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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zglasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inaqovi 35 mg/100 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 35 mg decytabiny i 100 mg cedazurydyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 306 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Czerwona, owalna, obustronnie wypukta tabletka o $rednicy 14 mm, gtadka po jednej stronie

i z wytloczonym napisem ,,H35” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Inaqovi jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktorzy nie kwalifikuja si¢ do
standardowej chemioterapii indukcyjne;.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczete i prowadzone pod kontrola lekarza posiadajacego doswiadczenie
w leczeniu przeciwnowotworowym.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Inaqovi to 1 tabletka raz na dobg¢ przyjmowana w dniach od 1 do 5
kazdego 28-dniowego cyklu.

Cykle nalezy powtarza¢ co 28 dni. Leczenie nalezy kontynuowa¢ co najmniej przez 4 cykle, do czasu
progresji choroby lub wystapienia objawow cigzkiej toksycznosci. Catkowita lub czgSciowa odpowiedz
moze nastapi¢ pozniej niz po ukonczeniu 4 cykli.

. Nie zaleca si¢ zastgpowania produktem dozylnym decytabiny w trakcie cyklu leczenia.
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. W celu zminimalizowania nudno$ci i wymiotdw przed przyjeciem kazdej dawki nalezy rozwazy¢
zastosowanie premedykacji obejmujacej standardowg terapig przeciwwymiotng (patrz punkt 4.4).

. Nalezy rozwazy¢ opdznienie podania lub zmniejszenie dawki na cykl u pacjentow, u ktorych
wystepuja objawy toksycznosci hematologicznej i innej niz hematologiczna (patrz ,,Modyfikacje
dawkowania”).

Dawka pominieta lub zwrdcona

. Jesli pacjent pomingt przyjecie dawki i nie uptyneto jeszcze 12 godzin od zwyklej pory przyjecia
dawki, nalezy przyja¢ jak najszybciej pominigtg dawke, a nastgpnie kontynuowac regularny
schemat przyjmowania.

Jesli pacjent pominat przyjecie dawki o 12 godzin lub wigcej, musi poczekaé i przyjaé pominieta
dawke nastepnego dnia o zwyktej porze, a nastepnie przedtuzy¢ okres dawkowania o jeden dzien
dla kazdej pomini¢tej dawki, aby ukonczy¢ 5 dawek dobowych dla kazdego cyklu.

. Jesli pacjent wymiotuje po podaniu dawki, nie nalezy przyjmowaé dodatkowej dawki tego dnia.
Nastepng dawke nalezy przyjac o zwyklej porze i wznowi¢ normalne dawkowanie dobowe, bez
przedtuzania okresu dawkowania.

Modyfikacje dawkowania

Hematologiczne dzialania niepozgdane

Nalezy opozni¢ kolejny cykl leczenia, jesli bezwzgledna liczba neutrofili (BLN) jest mniejsza niz

1,0 x 10%/1, a liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 50 x 10°/1 w przypadku braku czynnej choroby. Nalezy
monitorowa¢ morfologie krwi do czasu, az BLN bedzie wynosi¢ 1,0 x 10%/1 lub wigcej, a liczba plytek
krwi bedzie wynosi¢ 50 x 10%/1 lub wiecej.

W przypadku braku czynnej choroby:

. W przypadku wystgpienia poprawy parametréw hematologicznych (BLN co najmniej 1,0 x 10%/1
i liczba plytek krwi co najmniej 50 x 10°/1) w ciggu 2 tygodni od ostatniego cyklu leczenia, leczenie
nalezy kontynuowac¢ z tg sama dawka.
. Jesli nie nastapi poprawa parametréw hematologicznych (BLN co najmniej 1,0 x 10%11i liczba
plytek krwi co najmniej 50 x 10%/1) w ciggu 2 tygodni od ostatniego cyklu leczenia:
o Leczenie nalezy op6zni¢ o 2 dodatkowe tygodni ORAZ
o Pacjent musi wznowi¢ leczenie zmniejszong dawka w dniach od 1 do 4. Jesli zmniejszona
czynno$¢ szpiku kostnego (mielosupresja) nadal utrzymuje si¢ po zmniejszeniu dawki, nalezy
rozwazy¢ kolejne zmniejszenie dawki w kolejnosci wymienionej w tabeli 1.
o Dawke nalezy utrzymac lub zwigkszy¢ w kolejnych cyklach, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

Pacjenci z czynng chorobg powinni by¢ leczeni co najmniej 4 cyklami leczenia.

Tabela 1: Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku mielosupresji

Zmniejszenie dawki Dawka
Pierwsze Jedna tabletka raz na dobe w dniach od 1 do 4
Drugie Jedna tabletka raz na dob¢ w dniach od 1 do 3
Trzecie Jedna tabletka raz na dobe w dniach 1,31 5

Nalezy stosowac leczenie wspomagajace w przypadku utrzymujacej si¢ cigzkiej neutropenii i goraczki
neutropenicznej (patrz punkt 4.4).



Niehematologiczne dzialania niepozgdane

Kolejne cykle leczenia nalezy op6zni¢ w przypadku nast¢pujacych niechematologicznych dziatan
niepozadanych i wznowi¢ je w tej samej lub zmniejszonej dawce po ustgpieniu dziatan:

. stezenie kreatyniny w surowicy 2 mg/dl lub wigksze

. stezenie bilirubiny w surowicy 2 X gdorna granica normy (GGN) lub wigksze

. stezenie aminotransferazy asparaginianowej (AIAT) i aminotransferazy alaninowej (AspAT)
2 x gbrna granica normy lub wigksze

. czynne lub niekontrolowane zakazenie.

Modyfikacje dawki w przypadku wszystkich innych dziatan niepozgdanych stopnia 3. lub wyzszego
powinny odbywac si¢ zgodnie z wytycznymi placowki opieki zdrowia.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie oceniano potrzeby
dostosowywania dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjentow, u ktérych
nastgpi pogorszenie czynnosci watroby, nalezy doktadnie monitorowac (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CrCl] > 30 ml/min/1,73 m?). Ze wzgledu na mozliwo$é
nasilenia dzialan niepozadanych nalezy monitorowa¢ pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnoéci nerek (CrCl od 30 do 59 ml/min/1,73 m?). Nie badano produktu Inaqovi u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnoéci nerek (CrCl od 15 do 29 ml/min/1,73 m?) lub schytkowa niewydolno$cig nerek
(CrCl < 15 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Inaqovi u dzieci
i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat). Dane nie sg dostepne.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Inaqovi jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci,
popijajac woda, mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Nie nalezy spozywac pokarmu na 2 godziny
przed i 2 godziny po przyjeciu produktu leczniczego, aby unikng¢ ryzyka braku skutecznos$ci (patrz

punkt 4.5).

Tabletek nie wolno zué, kruszy¢ ani tamac, aby unikna¢ kontaktu ze skora lub uwalniania substancji
czynnej do powietrza.

Inaqovi jest cytotoksycznym produktem leczniczym. Procedury wlasciwego postepowania z produktem
i usuwania produktu leczniczego podano w punkcie 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mielosupresja

Podczas leczenia moze dojs¢ do powaznego lub zakonczonego zgonem zahamowania czynnosSci szpiku
kostnego (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczgciem leczenia, przed kazdym cyklem i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi nalezy
przeprowadzi¢ badanie morfologii krwi, aby monitorowac¢ odpowiedz i objawy toksycznosci.

W zaleznosci od przypadku nalezy podawac czynniki wzrostu i terapie przeciwzakazne w celu leczenia
lub profilaktyki. Nastepny cykl nalezy op6zni¢ i wznowi¢ w tej samej lub zmniejszonej dawce, zgodnie
z zaleceniami (patrz punkty 4.2 i 4.8). Nalezy prowadzi¢ obserwacj¢ pacjentow pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych zakazenia i niezwlocznie podja¢ leczenie.

Neutropenia
W przypadku neutropenii leczenie wspomagajace obejmuje profilaktyczne podawanie antybiotykow
i (lub) wsparcie w postaci podawania czynnika wzrostu (np. G-CSF) zgodnie z wytycznymi placowki

opieki zdrowia. Sytuacje, w ktorych podanie nalezy op6zni¢ — patrz punkt 4.2.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

U pacjentow otrzymujacych dozylnie decytabine zgtaszano przypadki sroédmigzszowej choroby ptuc (ang.
interstitial lung disease, ILD) (w tym naciekow plucnych, organizujgcego si¢ zapalenia ptuc i zwtoknienia
ptuc) bez oznak etiologii zakaznej. Pacjenci z ostrym poczatkiem lub niewyjasnionym nasileniem
objawow ptucnych muszg zosta¢ poddani starannej ocenie w celu wykluczenia ILD. W przypadku
potwierdzenia ILD nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie okreslono stosowania produktu leczniczego u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego pacjentom z zaburzeniami czynnosci
watroby oraz u pacjentéw, u ktoérych wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe zaburzen
czynno$ci watroby. Badania czynnos$ci watroby nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem leczenia, przed
kazdym cyklem leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego pacjentom z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCl < 30 ml/min). Badania czynnos$ci nerek nalezy przeprowadzi¢ przed
rozpoczeciem leczenia, przed kazdym cyklem leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz
punkty 4.2 15.2).



Choroba serca

Pacjenci z cigzkg zastoinowa niewydolnoscia serca w wywiadzie lub klinicznie niestabilng chorobg serca
zostali wylaczeni z badan klinicznych i dlatego nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
produktu leczniczego u tych pacjentow. Po wprowadzeniu do obrotu w zwigzku ze stosowaniem
decytabiny dozylnej zgtaszano przypadki kardiomiopatii z dekompensacjg serca, w niektorych
przypadkach odwracalnej po zaprzestaniu leczenia, zmniejszeniu dawki lub leczeniu korygujacym (patrz
punkt 4.8). Pacjenci, zwlaszcza ci z chorobami serca w wywiadzie, musza by¢ monitorowani pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych niewydolnos$ci serca.

Zespot roznicowania

W okresie po wprowadzeniu do obrotu w zwigzku z podawaniem dozylnie decytabiny zglaszano
przypadki zespotu réznicowania (znanego réwniez jako zespol kwasu retinowego) (patrz punkt 4.8).
Zespot roznicowania moze powodowac zgon (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ leczenie
kortykosteroidami podawanymi dozylnie i monitorowanie hemodynamiczne przy pierwszym wystgpieniu
objawow lub objawow sugerujacych zespot roznicowania. Leczenie nalezy tymczasowo przerwaé do
czasu ustgpienia objawow, a w przypadku wznowienia leczenia nalezy zachowac ostroznos$¢.

Podawanie lekéw przeciwwymiotnych

Podczas leczenia mogg wystapi¢ nudnosci i wymioty. W celu zminimalizowania nudno$ci i wymiotow
nalezy rozwazy¢ zastosowanie standardowej terapii przeciwwymiotnej przed podaniem kazdej dawki.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whptyw innych produktéw leczniczych na dziatanie produktu leczniczego Inagovi

Decytabina i cedazurydyna nie sg substratami ani inhibitorami aktywnos$ci cytochromu P450 (CYP450),
dlatego nie oczekuje si¢ interakcji z inhibitorami lub lekami indukujacymi aktywnos¢ CYP.

Inhibitory deaminazy cytydyny

Poniewaz decytabina jest substratem enzymu deaminazy cytydyny (ang. cytidine deaminase, CDA), ktory
metabolizuje decytabing, powodujac powstanie nieczynnej postaci deaminowanej, nalezy unika¢ innych
produktow leczniczych hamujgcych aktywnos¢ enzymu CDA, poniewaz jednoczesne podawanie moze

prowadzi¢ do zwigkszenia ekspozycji na decytabine.

Wplyw produktu leczniczego Inaqovi na dziatanie innych produktow leczniczych

Produkty lecznicze metabolizowane przez deaminaze cytydyny

Cedazurydyna jest inhibitorem aktywnos$ci enzymu CDA, a tym samym zwi¢ksza ekspozycj¢ na
decytabing po podaniu doustnym. Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Inaqovi z produktami
leczniczymi metabolizowanymi przez enzym CDA (tj. z cytarabing, gemcytabing, azacytydyng) moze



prowadzi¢ do zwigkszenia ekspozycji ogdlnoustrojowej wraz z mozliwoscia zwigkszonego dziatania
toksycznego tych produktow leczniczych. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego
Inaqovi z produktami leczniczymi metabolizowanymi glownie przez enzym CDA.

Pokarm

Wykazano, ze catkowite narazenie na decytabing zmniejsza si¢, gdy decytabina jest podawana
z wysokottuszczowym, wysokokalorycznym positkiem (patrz punkt 4.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Ze wzgledu na mozliwe dzialanie genotoksyczne decytabiny (patrz punkt 5.3) kobiety w wieku
rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji i unikaé zajsScia w cigze podczas terapii
produktem leczniczym Inaqovi i przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Mezczyzni muszg stosowac
skuteczng metod¢ antykoncepcji i nalezy ich pouczy¢, by nie ptodzili dziecka w trakcie przyjmowania
produktu Inaqovi i w okresie 3 miesiecy po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 5.3).

Nie badano stosowania decytabiny i cedazurydyny z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania decytabiny i cedazurydyny
u kobiet w cigzy.

Na podstawie wynikow badan dziatania toksycznego na zarodki i ptody przeprowadzonych na
zwierzetach (patrz punkt 5.3) stwierdzono, ze produkt leczniczy Inaqovi moze wywiera¢ szkodliwe
dziatanie na ptod, gdy jest podawany kobietom w cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Inaqovi nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
wykonac test cigzowy u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym. Jesli produkt leczniczy Inaqovi jest
stosowany w okresie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania tego produktu
leczniczego, nalezy ja poinformowac¢ o mozliwym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy decytabina, cedazurydyna lub ich metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Produkt leczniczy Inaqovi jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Brak jest dostgpnych danych z badan prowadzonych z udzialem ludzi dotyczacych wptywu decytabiny

i cedazurydyny na ptodnos¢. W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u myszy obserwowano
toksyczne dziatanie na jajniki i jadra, w tym dzialanie mutagenne. Ze wzglgdu na mozliwos$¢ nieptodnosci

w wyniku leczenia przed rozpoczeciem leczenia megzczyzni powinni zasiggng¢ porady w sprawie
przechowania nasienia, a kobiety w wieku rozrodczym powinny zasi¢gng¢ porady w sprawie



przechowywania komorek jajowych w niskich temperaturach. Przed rozpoczgciem leczenia
lub planowaniem cigzy nalezy rozwazy¢ powyzsze wskazowki (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Inaqovi wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn. Nalezy poinformowac pacjentow, ze podczas leczenia mogg u nich wystapi¢ takie dziatania
niepozadane jak niedokrwisto$¢. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia samochodu
lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Inaqovi oceniano w jednym badaniu III fazy
(ASTX727-02-UE), w ktorym 80 pacjentow z AML otrzymywato produkt leczniczy. Ogolny profil
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Inaqovi opisano ponizej i odzwierciedla on znany profil
bezpieczenstwa stosowania decytabiny w postaci dozylne;j.

Wsrod 80 pacjentow, ktorzy otrzymywali leczenie, najczgstsza reakcjg niepozadang leku (= 20%), w tym
stopnia > 3. byta matoplytkowos¢.

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi (= 20%) byly goraczka neutropeniczna i zapalenie
ptuc.

Zgony podczas leczenia nastapily u 24% pacjentow. Najczestsze dzialania niepozadane prowadzace
do zgonu obejmowaty zapalenie ptuc (8%), posocznice (3%) i krwotok do osrodkowego uktadu
nerwowego w warunkach matoptytkowosci (3%).

Trwate przerwanie leczenia wystapito u 14% pacjentdw podczas leczenia. Najczgstszym dziataniem
niepozadanym powodujacym trwate przerwanie leczenia byto zapalenie ptuc (5%).

Przerwanie leczenia i zmniejszenie dawki wystapity u 48% pacjentow. Najczestsza reakcja niepozadang
powodujaca przerwanie leczenia i zmniejszenie dawki bylo zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
wystepujace u 19% pacjentow (n = 15) (neutropenia [13%, n = 10], goraczka neutropeniczna [5%, n = 4] i
matoptytkowos¢ [3%, n = 2]). Reakcja niepozadana w postaci zapalenia pluc doprowadzita do przerwania
leczenia i zmniejszenia dawki u 5% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ocena bezpieczenstwa dziatan niepozadanych opiera si¢ w duzej mierze na doswiadczeniach ze
stosowaniem produktu leczniczego Dacogen u pacjentow z AML. Bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Inaqovi u dorostych pacjentow oceniano w populacji bezpieczenstwa obejmujgcej pacjentow
z AML z jednego badania III fazy (ASTX727-02-EU, N = 80).

Wisrod 80 pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt Inaqovi, 38% byto narazonych przez 6 miesigcy lub
dtuzej, a 6% byto narazonych na dziatanie leku przez ponad rok.

W tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane zwigzane z produktem leczniczym Inaqovi (N = 80) lub
zwigzane z decytabing podawang dozylnie wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA. W ramach
kazdego uktadu i narzadu kolejnos¢ dziatan niepozadanych leku jest podana wedlug czgstosci ich
wystepowania, a nastgpnie w kolejnosci wedlug malejacego nasilenia. Odpowiednia kategoria czestosci
dla kazdej reakcji niepozadanej leku jest zdefiniowana jako: bardzo czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100



do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko
(< 1/10 000); czgsto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 2: Dzialania niepozadane obserwowane podczas stosowania produktu leczniczego Inaqovi
lub podczas leczenia decytabing w postaci dozylnej u pacjentow z AML

AML (N = 80)
Standardowe CTCAE 3-4 stopnia
Kryteria
Terminologiczne
Klasyfikacja Dziatan
ukladéw i narzadéw | Terminy MedDRA* Niepozadanych (ang.
MedDRA Common Terminology
Criteria for Adverse
Events, CTCAE)
wszystkich stopni
% Czestos¢é % Czestosé
Zakazenia Wszystkie pozostate 50,0 Bardzo 25,0 Bardzo
i zarazenia zakazenia (wirusowe, czesto czgsto
pasozytnicze bakteryjne, grzybicze)®
Zapalenie ptuc® 23,8 Bardzo 18,8 Bardzo
czesto czesto
Posocznica? 10,0 Bardzo 6,3 Czesto
czesto
Zakazenie drog 17,5 Bardzo 2,5 Czesto
moczowych® czgsto
Zapalenie zatok (w tym 2,5 Czesto 2,5 Czesto
grzybicze! i bakteryjne?)
Zaburzenia krwi Leukopenia® 81,3 Bardzo 67,5 Bardzo
i ukladu chlonnego czesto czesto
Matoptytkowos¢h 73,8 Bardzo 67,5 Bardzo
czesto czesto
Niedokrwisto$é" 67,5 Bardzo 60,0 Bardzo
czesto czesto
Neutropenia®™ 41,8 Bardzo 41,8 Bardzo
czesto czesto
Goraczka neutropeniczna | 28,8 Bardzo 26,3 Bardzo
czesto czesto
Pancytopenia® Niezna Niezbyt Nieznana Niezbyt
na czesto® czesto®
Nowotwory Zespol roznicowania' Niezna Nieznana Nieznana | Nieznana
lagodne, zlosliwe na
i nieokreslone
(w tym torbiele
i polipy)
Zaburzenia Hiperglikemia™™ 61,1 Bardzo 4,2 Czesto
metabolizmu czesto
i odzywiania
Zaburzenia ukladu Bl glowy™ 2,5 Czesto Nieznana Czesto"
nerwowego
Zaburzenia serca Kardiomiopatia® Niezna Niezbyt Nieznana Niezbyt
na czesto czesto




Klasyfikacja
ukladow i narzadow
MedDRA

Terminy MedDRA?

AML (N = 80)

Standardowe
Kryteria
Terminologiczne
Dzialan
Niepozadanych (ang.
Common Terminology
Criteria for Adverse
Events, CTCAE)
wszystKich stopni

CTCAE 3-4 stopnia

% Czestos¢ % Czestos¢
Zaburzenia ukladu Krwawienie z nosa" 6,3 Czesto Nieznana Czesto"
oddechowego, Srédmiazszowa choroba | Niezna Nieznana Nieznana | Nieznana
klatki piersiowej ptuc! na
i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka | Zapalenie jamy ustnej? 10,0 Bardzo 1,3 Czesto
ijelit czesto
Nudnoscit 21,3 Bardzo Nieznana Niezbyt
czesto czestod
Biegunka" 13,8 Bardzo Nieznana Czesto'
czesto
Wymioty" 12,5 Bardzo Nieznana Czesto'
czesto
Neutropeniczne 1,3 Czesto 1,3 Czesto
zapalenie jelita grubego®
Zaburzenia Zwicgkszenie aktywnosci 30,6 Bardzo 2,8 Czesto
watroby i drég aminotransferazy czesto
Zo6tciowych asparaginianowej™
Zwigkszenie aktywnosci 28,8 Bardzo 2,7 Czesto
aminotransferazy czesto
alaninowej™"
Zwigkszenie aktywnosci 43,7 Bardzo 0 Nie dotyczy
fosfatazy zasadowej™ czesto
Zwickszenie st¢zenia 23,3 Bardzo Nieznana Niezbyt
bilirubiny™"4 czesto czesto
Zaburzenia skory Ostra gorgczkowa Niezna Niezbyt Nie Nie dotyczy
i tkanki podskornej dermatoza neutrofilowa na czesto® dotyczy ¥ Y
(zespot Sweeta)*
Zaburzenia ogélne Gorgczka? 23,8 Bardzo 1,3 Czesto
i stany w miejscu czesto
podania

a

C

Odpowiednia kategoria czestosci dla kazdej reakcji niepozadanej powodowanej przez lek opiera si¢ na konwencji

CIOMS 111

Pogrupowane terminy obejmuja ropien odbytu, zakazenie odbytu i odbytnicy, bakteriemia, zapalenie tkanki
facznej, gronkowcowe zapalenie tkanki tacznej, zakazenie koronawirusem, dodatni wynik testu na obecnosé¢
koronawirusa, bakteriemia enterokokowa, wirusowe zapalenie jelit, rumien, bakteriemia Escherichia, zapalenie
mieszkow wlosowych, czyrak, obrzek dzigset, zakazenie wirusem opryszczki, zakazenie, bakteriemia Klebsiella,
przekrwienie nosa, zapalenie nosogardta, kandydoza jamy ustnej, opryszczka jamy ustnej, kandydoza ustno-
gardlowa, zapalenie ucha zewnetrznego, zapalenie przyzgbia, zapalenie gardla, zapalenie bton surowiczych,
bakteriemia Pseudomonas, bakteriemia gronkowcowa, zakazenie gronkowcowe, bakteriemia paciorkowcowa,
zakazenie drog oddechowych, zakazenie skory, ropien zgba, zakazenie zgba, zakazenie gornych drog
oddechowych, zakazenie wirusem Varicella zoster
Pogrupowane terminy obejmuja zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc

10




> = < = -

z

Pogrupowane terminy obejmujg posocznicg, wstrzas septyczny, drozdzyce ogdlnoustrojowa, urosepse
Pogrupowane terminy obejmuja bakteriomocz, zapalenie pgcherza moczowego, dyzurig, zakazenie uktadu
moczowego wywolane przez Escherichia, zakazenie uktadu moczowego, zakazenie uktadu moczowego
enterokokowe

Pogrupowane terminy obejmuja zapalenie zatok wywotane przez Aspergillus, grzybicze zapalenie zatok

W badaniu klinicznym z uzyciem produktu leczniczego Inaqovi nie obserwowano bakteryjnego zapalenia zatok,
jednak zapalenie zatok (nieokreslony mikroorganizm) obserwowano w badaniach klinicznych z uzyciem dozylnej
postaci decytabiny z czegsto$cig wystgpowania ,,czgsto” (3%, 1%)

Na podstawie wartosci laboratoryjnych

Matoptytkowo$¢ moze prowadzi¢ do krwawienia i reakcji krwotocznych, ktére moga by¢ $miertelne
Zmniejszenie liczby neutrofili (n = 79)

Pancytopenia, w tym zdarzenia $miertelne, nie byta obserwowana w badaniu klinicznym z uzyciem produktu
leczniczego Inaqovi, jednak byta obserwowana w badaniach klinicznych z uzyciem decytabiny podawane;j
dozylnie z czgstoscia wystgpowania ,,niezbyt czgsto” (< 1%)

W badaniu klinicznym z uzyciem produktu leczniczego Inaqovi nie obserwowano zespotu réznicowania ani
srédmigzszowej choroby ptuc, jednak obserwowano je po wprowadzeniu do obrotu z uzyciem decytabiny

w postaci dozylne;j

Hiperglikemia (n = 72)

W badaniu klinicznym z uzyciem produktu leczniczego Inaqovi nie obserwowano boélu glowy i krwawienia

z nosa stopnia 3-4, jednak obserwowano je w badaniach klinicznych z uzyciem decytabiny w postaci dozylnej

z czgsto$cig wystepowania ,,czgsto” (1% 1 2%)

W badaniu klinicznym z uzyciem produktu leczniczego Inaqovi nie obserwowano kardiomiopatii, jednak
obserwowang ja w badaniach klinicznych z uzyciem decytabiny w postaci dozylnej z czgstoscia wystgpowania
,»niezbyt czesto” (< 1%)

Pogrupowane terminy obejmuja wrzod aftowy, zapalenie jezyka, dyskomfort w jamie ustnej, dyskomfort w jamie
ustnej 1 gardle, bol jamy ustnej i gardta, zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jezyka, bol zgba

W badaniu klinicznym z uzyciem produktu leczniczego Inaqovi nie obserwowano nudnosci ani zwigkszenia
stezenia bilirubiny stopnia 3-4, jednak obserwowano je w badaniach klinicznych z uzyciem decytabiny w postaci
dozylnej z czgstoscig wystepowania ,,niezbyt czegsto” (< 1%)

W badaniu klinicznym z uzyciem produktu leczniczego Inaqovi nie obserwowano biegunki ani wymiotow
stopnia 3-4, jednak obserwowano je w badaniach klinicznych z uzyciem decytabiny w postaci dozylnej

z czgsto$cig wystegpowania ,,czgsto” (2% 1 1%)

W badaniu klinicznym z uzyciem produktu leczniczego Inaqovi nie obserwowano zapalenia katnicy (w tym
zdarzen $miertelnych), jednak obserwowano je po wprowadzeniu do obrotu z zastosowaniem decytabiny

w postaci dozylne;j

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej (n = 72)

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (n = 73)

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej (n = 71)

Zwigkszenie st¢zenia bilirubiny (n = 73)

W badaniu klinicznym z uzyciem produktu leczniczego Inaqovi nie obserwowano ostrej goraczkowej dermatozy
neutrofilowej, jednak obserwowano ja w badaniach klinicznych z uzyciem decytabiny w postaci dozylnej
(wszystkie stopnie) z czestosciag wystepowania ,,niezbyt czesto” (< 1%)

Nie dotyczy (stopnia 3-4): nie zaobserwowano reakcji niepozadanej leku w przypadku produktu leczniczego
Inaqovi ani decytabiny w postaci dozylnej ani w badaniach klinicznych, ani po wprowadzeniu do obrotu
Pogrupowane terminy obejmuja dreszcze i goraczke.

CTCAE-= Standardowe Kryteria Terminologiczne Dziatan Niepozadanych

Omoéwienie wybranych dzialah niepozadanych

Hematologiczne dzialania niepozgdane leku

Najczesciej zgtaszane hematologiczne dziatania niepozadane zwigzane z lekiem obejmowaty leukopenig,
maloplytkowos¢, niedokrwisto$¢, neutropeni¢ i goraczke neutropeniczng. Te dziatania niepozadane leku
sg objawami zahamowania czynnosci szpiku kostnego i moga wystgpowac jako pancytopenia.
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U pacjentéw otrzymujacych lek zglaszano cigzkie dziatania niepozgdane zwigzane z krwawieniem, takie
jak krwawienie z przewodu pokarmowego 1 krwotok mézgowy w kontekscie cigzkiej matopltytkowosci.
Krwawienie moze rowniez wystapi¢ w obrgbie oczu, skory i bton §luzowych (jama ustna i odbytnica).

W przypadku hematologicznych dziatan niepozadanych leku nalezy prowadzi¢ rutynowe monitorowanie
morfologii krwi i, jesli jest to wymagane, wdrozy¢ wczesne podawanie leczenia wspomagajacego.

W przypadku neutropenii leczenie wspomagajace obejmuje profilaktyczne podawanie antybiotykow

i (lub) wsparcie w postaci podawania czynnika wzrostu (np. G-CSF), a w przypadku niedokrwistosci lub
matoptytkowosci — przetoczenia krwi zgodnie z wytycznymi placowki opieki zdrowia. Sytuacje,

w ktorych podanie leku nalezy op6zni¢ — patrz punkt 4.2.

Drziatania niepozgdane leku obejmujqce zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

U pacjentow otrzymujacych leczenie zglaszano cigzkie dziatania niepozadane zwiazane z zakazeniem,
z potencjalnie $miertelnym skutkiem, takie jak wstrzas septyczny, posocznica, zapalenie ptuc i inne
zakazenia (wirusowe, bakteryjne i grzybicze).

Zaburzenia zolgdka i jelit

Podczas leczenia zglaszano wystgpowanie zapalenia jelit, w tym neutropenicznego zapalenia jelita
grubego. Zapalenie jelit moze prowadzi¢ do powiktan septycznych i moga prowadzi¢ do zgonu.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

U pacjentow otrzymujacych dozylnie decytabine zglaszano przypadki §rodmigzszowej choroby phuc
(w tym naciekow ptucnych, organizujacego si¢ zapalenia ptuc i zwldknienia ptuc) bez oznak etiologii
zakaznej.

Zespol roznicowania

U pacjentéw otrzymujacych decytabing dozylnie zgtaszano przypadki zespotu réoznicowania (znanego
rowniez jako zespot kwasu retinowego). Zesp6t roznicowania moze prowadzi¢ do zgonu, a objawy

i wyniki kliniczne obejmuja zaburzenia oddechowe, nacieki ptucne, goraczke, wysypke, obrzek phuc,
obrzek obwodowy, szybki przyrost masy ciala, wysiek optucnowy, wysigk osierdziowy, niedoci$nienie
1 zaburzenia czynnoS$ci nerek. Zespot roznicowania moze wystapi¢ z towarzyszaca mu leukocytoza lub
bez niej. Moze rowniez wystapi¢ zespot wycieku kapilarnego i koagulopatia (patrz punkt 4.4).

Inne populacje specjalne

Pacjenci w podesztym wieku

Wisrod 80 pacjentdw bioracych udziat w badaniach klinicznych, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy
Inaqovi, 39% bylo w wieku ponizej 75 lat, a 61% byto w wieku 75 lat lub starszych. Nie stwierdzono
ogo6lnych réznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania lub skutecznosci miedzy pacjentami w wieku
75 lat lub starszymi a mtodszymi pacjentami.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego

w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe 1 podmiotowe

Przedawkowanie moze powodowac zwickszone zahamowanie czynnosSci szpiku kostnego i zakazenia
zwigzane z neutropenia, takie jak zapalenie pluc i posocznica.

Leczenie

Brak znanego antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego. W przypadku
przedawkowania nalezy $ci$le monitorowa¢ pacjentdéw pod katem objawoéw przedmiotowych lub
podmiotowych reakcji niepozadanych oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, leki przeciwmetaboliczne, analogi pirymidyny;
inhibitor deaminazy cytydyny; kod ATC: LO1BCS58.

Mechanizm dzialania

Decytabina jest nukleozydowym inhibitorem metabolicznym. Uwaza si¢, ze wywiera ona dziatanie
przeciwnowotworowe po fosforylacji i bezposrednim wigczeniu do DNA 1 hamowaniu metylotransferazy
DNA, powodujac hipometylacje DNA i roznicowanie komorek i (lub) ich apoptozg. Indukowana przez
decytabing hipometylacja w komoérkach nowotworowych moze przywroci¢ normalne funkcjonowanie
genow, ktore maja kluczowe znaczenie dla kontroli réznicowania i proliferacji komorek. W komorkach
ulegajacych szybkiemu podziatowi dziatanie cytotoksyczne decytabiny mozna rowniez przypisac
tworzeniu si¢ adduktow kowalencyjnych miedzy metylotransferaza DNA a decytabing wlaczong do DNA.

Deaminaza cytydyny (ang. cytidine deaminase, CDA) jest enzymem odpowiedzialnym za rozktad
nukleozydow cytydynowych, w tym analogu cytydyny - decytabiny. Wysokie stgzenie CDA

w przewodzie pokarmowym i watrobie powoduje szybki rozktad tych nukleozydow i uniemozliwia lub
ogranicza ich biodostepnos¢ po podaniu doustnym. Cedazurydyna hamuje aktywno$¢ CDA. Doustne
podawanie cedazurydyny z decytabing zwigksza ogélnoustrojowa ekspozycje na decytabing poprzez
hamowanie metabolizmu pierwszego przejscia decytabiny w jelitach i watrobie przez enzym CDA.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Produkt leczniczy Inaqovi oceniano w otwartym, randomizowanym, prowadzonym w dwoch cyklach,

z dwiema sekwencjami zmiany grupy leczenia (,,crossover”) badaniu III fazy (ASTX727-02-EU,
NCT03306264), w ktorym uczestniczyli dorosli pacjenci z de novo lub wtérng AML zdefiniowang wedlug
kryteriow Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), ktérzy nie kwalifikowali sie do standardowej
chemioterapii indukcyjnej. Lacznie 89 pacjentéw zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej produkt leczniczy Inaqovi (35 mg decytabiny i 100 mg cedazurydyny) doustnie w cyklu 1

i decytabing (20 mg/m?) dozylnie w cyklu 2 (n = 44) lub w odwrotnej kolejnosci (n = 45). Zarébwno
produkt leczniczy Inaqovi, jak i decytabina w postaci dozylnej byly podawane raz na dobg¢ w dniach od 1
do 5 28-dniowego cyklu. Poczawszy od cyklu 3 wszyscy pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Inaqovi
doustnie raz na dob¢ w dniach od 1 do 5 kazdego 28-dniowego cyklu do czasu wystapienia progresji
choroby, zgonu lub objawow cigzkiej toksycznosci. Dwoch pacjentéw sposrod objetych randomizacjg nie
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otrzymato zadnego leczenia w badaniu, a 15 pacjentéw otrzymato leczenie tylko w cyklu 1: 8 pacjentow
otrzymato produkt leczniczy Inaqovi, a 7 pacjentéw otrzymato decytabing w postaci dozylne;j.

Mediana czasu trwania leczenia w badaniu wynosita 5 miesigcy (zakres od 0 do 18 miesigcy).

Charakterystyke demograficzng i poczatkowg charakterystyke choroby pacjentow przedstawiono
w tabeli 3.

Tabela 3: Charakterystyka demograficzna i poczatkowa charakterystyka choroby (III faza)

III faza
Charakterystyka Inaqovi
(N=89)
Wiek (lata)
Mediana (min., maks.) 78 (61, 92)
Ple¢ (%)
Mezczyzni 54 (60,7)
Kobiety 35(39,3)
Stan pacjenta wedtug klasyfikacji ECOG (%)
0 36 (40,4)
1 53 (59,6)
Kategoria choroby (%)
de novo AML 57 (64,0)
Wtérna AML 32 (36,0)
MDS 18 (20,2)
Inne wczesniejsze zaburzenia 7(7,9)
hematologiczne
AML zwiazana z leczeniem 7(7,9
Wezesniejsza terapia HMA(%)
Wczeéniejsze leczenie azacytydyng | 2(2,2)
Uzaleznienie od przetoczen® (%)
Uzaleznienie od przetoczen krwinek 37 (41,6)
czerwonych
Uzaleznienie od przetoczen plytek krwi 14 (15,7)

4 Zdefiniowana jako dokumentacja > 2 jednostek przetoczen w ciagu 56 dni od pierwszego dnia leczenia w ramach
badania.

AML = ostra bialaczka szpikowa; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; HMA = lek hipometylacyjny;

MDS = zesp6t mielodysplastyczny; RBC = krwinki czerwone.

Pierwszorzedowym kryterium oceny w badaniu III fazy byta réznica skumulowanej wartosci AUC
decytabiny po 5 dniach leczenia miedzy grupa otrzymujacg produkt leczniczy Inaqovi a grupa
otrzymujaca decytabing dozylnie. Ekspozycja produktu leczniczego Inaqovi osiaggneta warto§¢ AUCo-241n
odpowiadajaca decytabinie w dawce 20 mg/m? pc. podanej w infuzji dozylnej (patrz punkt 5.2).

Drugorzgdowe punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaty odpowiedz catkowitg (CR)

1 wspotczynnik konwersji z uzaleznienia od przetoczen do uniezaleznienia od przetoczen. Opisowe
podsumowanie oceny skutecznosci przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4: Wyniki oceny skuteczno$ci u pacjentow z AML z badania ASTX727-02-EU AML
(I1I faza)

Punkty koncowe oceny skutecznosci (I;ajgg;
Catkowita odpowiedz (%) [95% CI] 21[13,4,31,3]
Mediana czasu trwania CR" — miesigce [95% CI] 5,8 [3,3, NE]
Mediana czasu do CR — miesiace [zakres] 3,0[1,8,74]
Ogodlna odpowiedz’ (%) [95% CI] 32[22,0,42.2]

Od rozpoczecia CR az do nawrotu lub zgonu
T OR obejmowala pacjentow z najlepsza odpowiedzig CR, CRi i PR
CI = przedzial ufnosci; CR = odpowiedz catkowita; NE = odpowiedZ nienadajaca si¢ do oceny; OR = odpowiedz
ogo6lna; PR = odpowiedz cze$ciowa.

Pacjenta uznawano za niezaleznego od przetoczen krwi, jesli po zakonczeniu leczenia nie otrzymywat
przetoczen krwinek czerwonych ani przetoczen ptytek krwi przez > 56 kolejnych dni. Wérod

41 pacjentow (sposrod 87 leczonych pacjentdw), ktorzy byli zalezni od przetoczen czerwonych krwinek

i (lub) przetoczen plytek krwi na poczatku badania, 14 (34%) uniezaleznilo si¢ od przetoczen czerwonych
krwinek lub plytek krwi w dowolnym 56-dniowym okresie po rozpoczeciu udziatu w badaniu. Sposrod
46 pacjentow, ktorzy uniezaleznili si¢ zarowno od przetoczen czerwonych krwinek, jak i od przetoczen
plytek krwi na poczatku badania, 12 (26%) pozostawato niezaleznych od przetoczen w dowolnym 56-
dniowym okresie po rozpoczgciu udziatu w badaniu.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Inaqgovi w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w dopuszczonym wskazaniu leczenia
AML. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne (PK) decytabiny i cedazurydyny badano po podaniu produktu leczniczego
Inaqgovi w zalecanej dawce u pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym (ang. myelodysplastic
syndrome, MDS), przewleklg biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukaemia,
CMML) i AML.

Po podawaniu zalecanej dawki produktu leczniczego Inaqovi przez 5 kolejnych dni uzyskano wartos$c¢
AUC przedstawiajaca ekspozycj¢ na decytabing odpowiadajaca ekspozycji osiagnigtej po podaniu infuzji
dozylnej decytabiny w dawce 20 mg/m?. Wspolczynnik $redniej geometrycznej (ang. geometric mean
ratio, GMR) 5-dniowej catkowitej warto$ci AUCy-24 1w decytabiny dla produktu leczniczego Inaqovi i dla
decytabiny podawanej dozylnie wynosit 99% w przypadku pacjentow z MDS/CMML i 100%

w przypadku pacjentow z AML (90% przedziat utnosci [CI] wynosit odpowiednio dla MDS/CMML

1 AML 93% 1 106% oraz 91% i 109%).

W stanie stacjonarnym (osigganym po podaniu drugiej dawki) stezenia krazace w osoczu stanowity
zazwyczaj 1,8-krotnos¢ i 1,1-krotnos$¢ stezen w osoczu odpowiednio decytabiny i cedazurydyny w dniu 1.

W populacji MDS (najwicksza dostepna liczba pacjentow; dane od pacjentoéw z AML byly podobne)
warto$¢ AUCy.241 W stanie stacjonarnym $redniej ekspozycji na decytabing (% wspotczynnik zmiennosci
[CV]) wynosita odpowiednio 189 (55%) ngxh/ml, a warto$¢ Cmax 145 (55%) ng/ml. Srednia warto$é
AUC 241 ekspozycji na cedazurydyne w stanie stacjonarnym (dzien 2) wynosita 3 290 (45%) ngxh/ml,

a warto$¢ Cmax wynosita (49%) ng/ml.
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Wchianianie

Po podaniu doustnym produktu leczniczego Inaqovi mediana czasu do osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia
(tmax) W stanie stacjonarnym wynosita 3 godziny (zakres: od 0,5 do 7,9 ) dla cedazurydyny i 1 godzina
(zakres: od 0,3 do 3) dla decytabiny. Jednoczesne podawanie z cedazurydyng zwigkszato wzgledng
biodostgpnos¢ decytabiny po podaniu doustnym w celu uzyskania wartosci AUC ogdlnoustrojowe;j
ekspozycji obserwowanej po dozylnym podaniu decytabiny. Biodostgpno$¢ cedazurydyny wynosita
20,7% (zakres: od 12,7% do 25,6%).

W badaniu oceniajacym wplyw pokarmu ze zmiang grup leczenia przeprowadzonym u 16 pacjentow
podawanie produktu leczniczego z wysokottuszczowym, wysokokalorycznym positkiem zmniejszato
catkowitg ekspozycje na decytabing (AUC) o okoto 40%, a warto$¢ Cmax 0 54%. Czas stosowania
cedazurydyny do osiggnigcia maksymalnego stezenia (tmax) byt nieznacznie wydtuzony, jednak positek nie
wplywal znaczaco na jej ogdlnoustrojows ekspozycje.

Dystrybucja

Decytabina

W badaniu in vitro decytabina wiaze si¢ z biatkami osocza u ludzi w okoto 5%. Srednia geometryczna
(CV%) pozornej objgtosci dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 417 1 (54%).

Cedazurydyna

W badaniu in vitro cedazurydyna wiaze sie z biatkami osocza u ludzi w okoto 35%. Srednia geometryczna
(CV%) pozornej objgtosci dystrybucji cedazurydyny w stanie stacjonarnym wynosi 296 1 (51%).

Metabolizm
Decytabina

Decytabina jest metabolizowana gléwnie przez deaminaze cytydyny, a takze przez rozktad
fizjologicznochemiczny w warunkach fizjologicznych.

Cedazurydyna

Glownym szlakiem metabolicznym cedazurydyny jest konwersja do jej epimeru przez fizjologiczno-
chemiczng konwersje¢ przed wchlanianiem w przewodzie pokarmowym.

Eliminacja

Decytabina

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki produktu leczniczego Inaqovi $redni (CV%) koncowy okres
poéttrwania (t12) decytabiny wynosit 1,2 godziny (23%). Pozorny klirens po podaniu doustnym (CL/F)
wynosit 197 I/h w stanie stacjonarnym. Glowng drogg eliminacji decytabiny jest metabolizm/rozpad.
Metabolity i produkty rozpadu sg wydalane gtownie przez nerki.

Cedazurydyna

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej produktu leczniczego Inaqovi sredni (CV%) ti» cedazurydyny

wynosit 6,3 (18%) godziny. Sredni (CV%) pozorny klirens po podaniu doustnym (CL/F) wynosit
25,6 (159%) 1/h w stanie stacjonarnym.
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Dwie gléwne drogi eliminacji cedazurydyny to eliminacja przez nerki w postaci leku macierzystego

i konwersja do epimeru (ktory jest nastgpnie wydalany przez nerki). Po doustnym podaniu pojedynczej
dawki 100 mg cedazurydyny znakowanej radiologicznie odzyskano 46% (17,1% w postaci niezmienione;j)
podanej dawki w moczu i 51% w kale.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Obserwowano w przyblizeniu proporcjonalny do dawki wzrost stezen szczytowych (Cmax) 1 wartosci AUC
w okresie dawkowania dla decytabiny w zakresie dawek od 20 mg do 40 mg w skojarzeniu
z cedazurydyna w dawce 100 mg.

Ekspozycja na cedazurydyng w zakresie dawek ocenianych od 40 mg do 100 mg raz na dobg byta
proporcjonalna do dawki.

Szczegblne grupy pacjentow

Wiek, pte¢, masa ciata i powierzchnia ciata nie mialy klinicznie istotnego wplywu na parametry
farmakokinetyczne decytabiny Iub cedazurydyny po podaniu produktu leczniczego Inaqovi.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano w oficjalnych badaniach farmakokinetyki decytabiny i cedazurydyny u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek. Do badan klinicznych wiaczono pacjentdéw z prawidlowg czynno$cia
nerek (N = 65) oraz z tagodnymi (N = 129) 1 umiarkowanymi (N = 103) zaburzeniami czynnoS$ci nerek.
Zaburzenia czynno$ci nerek zwigkszaja ekspozycje na cedazurydyne (poniewaz eliminacja leku
macierzystego przez nerki jest gtowng droga eliminacji), a potencjalnie rowniez zwigkszaja ekspozycje na
decytabing (z powodu hamowania metabolizmu decytabiny spowodowanego zwigkszong ekspozycja na
cedazurydyng). Decytabina jest gtdwnie metabolizowana i nie jest wydalona przez nerki w postaci
niezmienionej produktu leczniczego. Do badan wiaczono tylko trzech pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek 1 nie wlaczono pacjentow ze schylkowg niewydolno$cia nerek. Patrz takze punkty 4.2
i4.4.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano w oficjalnych badaniach farmakokinetyki decytabiny i cedazurydyny u pacjentéw

z zaburzeniami czynnosci watroby. Do badan klinicznych wiaczono bardzo nielicznych pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby. Nie oczekuje si¢ duzego wplywu zaburzen czynno$ci watroby na
ekspozycje na decytabing Iub cedazurydyne, poniewaz cedazurydyna nie jest metabolizowana w watrobie,
a decytabina jest metabolizowana przez deaminaze¢ cytydyny, ktora jest obecna w kilku tkankach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dzialanie rakotwoércze, mutagenne i1 zaburzenia ptodnoSci

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci z uzyciem decytabiny, cedazurydyny ani z ich stosowaniem
w skojarzeniu.

Decytabina wykazywala dzialanie mutagenne w badaniach in vitro i in vivo. Decytabina zwigkszata
czesto$¢ mutacji w komorkach chloniaka myszy L5178Y i mutacje powstawaty w transgenicznych lac-I
Escherichia coli w DNA okreznicy myszy otrzymujacych decytabing. Decytabina powodowata zmiany
chromosomowe w larwach muszki owocowe;j.
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Cedazurydyna wykazywata dziatanie mutagenne w te$cie odwroconej mutacji bakteryjnej (test Amesa)
i genotoksyczne w badaniu aberracji chromosomowej in vitro z uzyciem ludzkich limfocytow. Ocena
genotoksycznos$ci cedazurydyny byla ujemna w trzech badaniach in vivo, w tym w badaniu
mikrojagderkowym na myszach, te§cie kometkowym i tescie Pig-A.

Badania wptywu na ptodnos¢ i toksycznosci po podaniu wielokrotnym u zwierzat wykazaty niekorzystny
wplyw na funkcje rozrodcze i ptodnosé.

U samcow myszy, ktorym podawano dootrzewnowe wstrzykniecia 0,15, 0,3 lub 0,45 mg/m?>

pc. decytabiny (okoto 0,3% do 1% zalecanej dawki klinicznej) 3 razy w tygodniu przez 7 tygodni, masa
jader byla zmniejszona, obserwowano nieprawidtowa histologi¢ i stwierdzono znaczne zmniejszenie
liczby plemnikow w grupie zwierzat otrzymujgcej dawki > 0,3 mg/m?. U samic po kryciu przez samcow,
ktorym podawano dawke decytabiny > 0,3 mg/m? pc., czgsto$¢ cigz byla zmniejszona, a utrata zarodkow
przed implantacja znacznie wzrosta.

Decytabing podawano doustnie samcom szczuréw w dawce 0,75, 2,5 lub 7,5 mg/kg mc./dobg w cyklach
podawania przez 5 dni / przerwa w podawaniu przez 23 dni, tagcznie przez 90 dni. Po podawaniu

dawek > 0,75 mg/kg mc. (w przyblizeniu stanowigcych > 3-krotnos¢ ekspozycji u pacjentow po podaniu
zalecanej dawki klinicznej na podstawie wartosci AUC) obserwowano niskg mase jader i najadrzy,
nieprawidlowa histologi¢ i zmniejszong liczbe plemnikow.

Cedazurydyn¢ podawano doustnie samcom i samicom szczurow w dawce 100, 300 lub 1 000 mg/kg
mc./dob¢ w cyklach podawania przez 7 dni / przerwa w podawaniu przez 21 dni, tacznie przez 91 dni.
Dziatania niepozadane, w tym nieprawidtowa histologi¢ w jadrach, najadrzach i jajnikach, a takze
zmnigjszong liczbe plemnikéw obserwowano po podaniu dawki 1 000 mg/kg mc. (okoto 108-krotnosé¢
ekspozycji u pacjentdéw otrzymujacych klinicznie zalecang dawke). Wyniki te wykazaty odwracalnosc¢
objawow po 3 tygodniach przerwania podawania dawki.

Dzialania teratogenne

Doniesienia zamieszczone w pismiennictwie wskazujg na mozliwos¢ dziatania rakotworczego decytabiny.
Dostepne dane z badan in vitro i in vivo dostarczajg wystarczajgcych dowodow na mozliwe istotne
dziatanie genotoksyczne decytabiny. Dane dostepne w pisSmiennictwie wskazuja rowniez na niepozgdany
wplyw decytabiny na wszystkie aspekty cyklu reprodukcji, w tym na ptodnos¢, rozwdj zarodka-ptodu

1 rozw0] pourodzeniowy. Badanie toksycznosci po wielokrotnym podaniu obejmujace kilka cykli
prowadzone na szczurach i krolikach wskazuje przede wszystkim na toksycznos$¢ obejmujaca
zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, w tym dzialanie na szpik kostny, ktore jest odwracalne po
odstawieniu leku. Ponadto obserwowano toksyczno$¢ zotadkowo-jelitowa, a u samcow atrofi¢ jader, ktora
nie ustgpita po planowanych okresach rekonwalescencji.

Podawanie decytabiny noworodkom szczurow/mtodym szczurom wykazato porownywalny ogolny profil
toksycznosci, jak u starszych szczuréw. Rozwdj neurobehawioralny i zdolno$¢ rozrodcza nie ulegly
zmianie, gdy noworodki szczuréw/mtode szczury otrzymywaty dawki indukujace zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Hypromeloza (E464)

Kroskarmeloza sodowa (E466)
Koloidalny bezwodny dwutlenek krzemu
Magnezu stearynian (E572)

Powloczka tabletki

Alkohol poliwinylowy (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)

Glikol polietylenowy (E1521)

Talk (E553D)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

5 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5 tabletek powlekanych w blistrach PVC/aluminium z zalaminowanym $rodkiem osuszajacym (3-
warstwowa, formowana na zimno folia aluminium-tworzywo sztuczne).

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bezpieczne obchodzenie sie z produktem leczniczym Inagovi tabletki powlekane

Postgpowanie z produktem leczniczym Inaqovi tabletki powlekane powinno by¢ zgodne z wytycznymi
dotyczgcymi postepowania z cytotoksycznymi produktami leczniczymi, zgodnie z obowigzujacymi
lokalnymi zaleceniami i (lub) przepisami.

O ile zewngtrzna powloka tabletki jest nienaruszona, nie ma ryzyka podczas obchodzenia si¢ z produktem
leczniczym Inaqovi tabletki powlekane.

Produkt Inaqovi tabletki powlekane nie moze by¢ kruszony ani dzielony.
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Usuwanie

Niewykorzystany produkt leczniczy nalezy zniszczy¢ zgodnie z odpowiednimi lokalnymi wymaganiami

dotyczacymi usuwania cytotoksycznych produktow leczniczych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1756/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Skyepharma Production S.A.S.
Zone Industrielle Chesnes Ouest
55 Rue Du Montmurier

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Francja

BSP Pharmaceuticals S.p.A.
Via Appia Km. 65,561
04013 Latina Scalo (LT)
Wilochy

R-PHARM Germany GmbH

Heinrich-Mack-Straf3e 35

89257 1llertissen

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)
Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie

internetowej dotyczacej lekow. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport
0 bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Iub odnoszacych si¢ do
minimalizacji ryzyka.

ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inagovi 35 mg/100 mg tabletki powlekane
decytabina/cedazurydyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 35 mg decytabiny i 100 mg cedazurydyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
5 tabletek

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.
Potykac tabletki w catosci. Nie wolno zu¢, rozgryzaé ani dzieli¢ tabletek.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1756/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Inagovi 35 mg/100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inagovi 35 mg/100 mg tabletki
decitabinum/cedazuridinum

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE

27



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Inaqovi 35 mg/100 mg tabletki powlekane
decytabina/cedazurydyna

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zglaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Inaqovi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Inaqovi
Jak przyjmowac lek Inaqovi

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Inaqovi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Inaqovi i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Inaqovi
Lek Inaqovi jest lekiem przeciwnowotworowym. Zawiera substancje czynne decytabing i cedazurydyne.

W jakim celu stosuje si¢ lek Inaqovi

Lek Inaqovi jest stosowany samodzielnie w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML) u dorostych, gdy
chemioterapia nie jest uwazana za odpowiednig dla pacjenta. Lek Inaqovi zostanie podany pacjentowi po
rozpoznaniu u pacjenta AML.

AML jest rodzajem raka wplywajacego na biate krwinki zwane komorkami szpiku kostnego. W przebiegu
AML komorki szpiku kostnego rozmnazajg si¢ i rosng bardzo szybko w szpiku kostnym i we krwi.

Jak dziala lek Inaqovi

Lek Inaqovi zawiera dwie substancje czynne, ktore dziatajg w odmienny sposob. Decytabina dziata
poprzez zatrzymanie wzrostu komorek nowotworowych. Zabija rowniez komorki nowotworowe.
Cedazurydyna nie wptywa bezposrednio na komorki nowotworowe, ale hamuje rozktad decytabiny.
Zwigksza to ilo$¢ decytabiny, ktora jest dostgpna w organizmie i tym samym pomaga zwickszy¢ dziatanie
decytabiny.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Inaqovi

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Inaqovi

- jesli pacjent ma uczulenie na decytabing lub cedazurydyne lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikéw tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjentka karmi piersig (patrz punkt 2, Karmienie piersig).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Inaqovi nalezy omowicé to z lekarzem, farmaceutg lub
plelc—;gnlarkq, jesli u pacjenta wystepuja:
zaburzenia czynn0501 pluc
- zaburzenia czynno$ci watroby
- zaburzenia czynnosci nerek
- zaburzenia czynnosci serca.

Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego i ,,zespot réznicowania”

Lek Inaqovi moze powodowac¢ powazne zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego (stan, w ktérym szpik
kostny nie moze wytwarza¢ wystarczajacej liczby komorek krwi) lub powazng reakcj¢ immunologiczng
zwang ,,zespotem roéznicowania”. Obydwa stany moga by¢ $miertelne.

W przypadku zauwazenia jakichkolwiek oznak i objawow nalezy zwrdci¢ si¢ o pilng pomoc lekarska
(patrz punkt 4).

Choroba uktadu krazenia
Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza, jesli u pacjenta w przeszto$ci wystepowaly problemy z sercem, aby lekarz
mogt monitorowac oznaki i objawy niewydolno$ci serca.

Badania krwi

Podczas leczenia u pacjenta beda przeprowadzane badania krwi. Nastapi to przed rozpoczgciem leczenia
lekiem Inaqovi, na poczatku kazdego cyklu leczenia lub w przypadku zauwazenia jakichkolwiek oznak

i objawow zahamowania czynnosci szpiku kostnego. Te badania majg na celu sprawdzenie, czy:

- pacjent ma wystarczajaco duzo komorek krwi oraz

- czy watroba i nerki pacjenta pracujg prawidlowo.

Lekarz moze zmieni¢ lub op6zni¢ podanie dawki leku Inaqovi. Lekarz moze réwniez podac leki, aby
zapobiec zakazeniom.

Dzieci i mlodziez
Nie wolno podawac leku Inaqovi dzieciom i mtodziezy ponizej 18 roku zycia. Nie badano tego leku w tej
grupie wickowe;j.

Lek Inaqovi a inne leki

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Inaqovi. nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce
o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent
planuje przyjmowac. Lek Inaqovi moze wptywac na dziatanie niektorych lekow szczegdlnie jesli pacjent
przyjmuje rowniez nastepujace leki w celu leczenia:

- nowotworow, takie jak cytarabina, gemcytabina lub azacytydyna.

Ciaza, antykoncepcja, karmienie piersia i wplyw na ptodnos¢
Cigza

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
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Pacjentka nie powinna przyjmowac¢ leku Inaqovi w okresie cigzy, poniewaz moze to zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku. Jesli kobieta jest moze zajS¢ w ciagze, zaleca si¢ wykonanie testu cigzowego
przed rozpoczeciem leczenia lekiem Inaqovi.

Antykoncepcja
Kobiety, ktore mogg zajs¢ w cigzg, muszg stosowaé skuteczng metodg antykoncepcji zarowno podczas

leczenia lekiem Inaqovi, jak i przez 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku Inaqovi.

Mezczyzni z partnerkami, ktore moga zaj$¢ w cigze, muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji
zarowno podczas leczenia lekiem Inaqovi, jak i1 przez 3 miesigce po podaniu ostatniej dawki.

Nalezy zwrocié si¢ do lekarza o porade w zakresie najskuteczniejszych metod antykoncepcji.
Karmienie piersig

Nalezy przerwa¢ karmienie piersig podczas leczenia lekiem Inaqovi. Jest to konieczne poniewaz nie
wiadomo, czy lek Inaqovi przenika do mleka ludzkiego i czy moze to zaszkodzi¢ dziecku.

Plodnos$¢ kobiet i mezczyzn

Lek Inaqovi moze wptywac na ptodno$¢. Nie wiadomo, czy wptyw na ptodnosc jest trwaty. Przed
rozpoczeciem przyjmowania tego leku nalezy omowic to z lekarzem, jesli pacjent ma jakiekolwiek obawy
lub jesli chee przechowac¢ nasienie lub pcjentka chce zamrozi¢ komorki jajowe przed rozpoczeciem
leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Inagovi moze wplywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania narzgdzi lub maszyn.
Jesli pacjent odczuwa zmeczenie lub zawroty gtowy po przyjeciu leku Inaqovi, nie powinien prowadzié
pojazdow ani uzywac narzedzi ani maszyn, dopdki nie poczuje si¢ lepie;.

Lek Inaqovi zawiera laktoze i so6d
Jesli lekarz prowadzacy poinformowat wczesniej pacjenta o wystepujacej u niego nietolerancji niektorych
cukrow, przed zastosowaniem leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Inaqovi

Lekarz, ktory przepisuje ten lek pacjentowi, ma doswiadczenie w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych. Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic sie do lekarza.

Zalecana dawka to 1 tabletka raz na dobe przez pierwsze 5 dni cyklu leczenia. Po tym okresie przez
kolejne 23 dni pacjent nie przyjmuje tego leku. Jeden cykl leczenia to 28 dni.

- Tabletki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac woda mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia.

- Nie zué, nie kruszy¢ ani nie tamac tabletek, aby uniknaé¢ kontaktu ze skorg lub sproszkowanym
lekiem w powietrzu.

- Poniewaz przyjmowanie leku Inaqovi z jedzeniem moze zmniejszy¢ skutecznos¢ leku, lek Inaqovi
nalezy przyjmowac¢ bez positku. Lek Inaqovi nalezy przyjmowac na 2 godziny przed positkiem lub
2 godziny po positku.
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Zwykle pacjent bedzie przyjmowac lek Inaqovi przez co najmniej 4 cykle. Lekarz bedzie regularnie
przeprowadzac badania krwi, aby sprawdzi¢, czy pacjent dobrze reaguje na leczenie. Lekarz moze
op6zni¢ podanie dawki i zmieni¢ taczng liczbe cykli, w zalezno$ci od reakcji pacjenta na leczenie.

Jesli pacjent wymiotuje
W przypadku wymiotow po przyjeciu dawki nie nalezy przyjmowacé dodatkowej dawki tego dnia. Nalezy
przyjac kolejng dawke o zwyktej porze nastepnego dnia.

Lekarz moze przepisa¢ pacjentowi dodatkowe leki, ktore nalezy przyjmowac przed kazda dawka leku
Inaqovi, aby unikna¢ nudnosci lub wymiotoéw podczas leczenia.

Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku Inaqovi

Przedawkowanie moze spowodowaé zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, posocznice lub zapalenie
ptuc (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”). W przypadku przyjecia wickszej niz zalecana
dawki leku Inaqovi nalezy zwrocié si¢ po pilng pomoc lekarsky.

Pominie¢cie przyjecia leku Inaqovi

Jesli pacjent pomingt przyjecie dawki i nie uptyneto jeszcze 12 godzin od zwyklej pory przyjecia dawki,
nalezy przyjac jak najszybciej pominigtg dawke, a nastepnie kontynuowac regularny schemat
przyjmowania leku.

Jesli pacjent pominat przyjecie dawki o 12 godzin lub wigcej: nie powinien przyjmowac dawki i przyjac¢
kolejna dawke nastepnego dnia o zwyklej porze. Nalezy przedtuzy¢ okres dawkowania o jeden dzien dla
kazdej pominigtej dawki. Nalezy dopilnowacé, aby ukonczy¢ tacznie 5 dawek dobowych dla kazdego
cyklu.

Przerwanie przyjmowania leku Inaqovi

Przerwanie przyjmowania tego leku moze spowodowac utrate kontroli nad rakiem i nawrdt objawow
nowotworu. Dlatego nalezy przerwaé przyjmowanie tego leku tylko wtedy, gdy zaleci to lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce, jesli pacjent zauwazyl

nastepujace dzialania niepozadane:

- goraczka: moze to by¢ oznaka zakazenia spowodowanego malym stezeniem biatych krwinek
(bardzo czesto — moze wystapi¢ czgsciej niz u 1 pacjenta na 10).

- b6l w klatce piersiowej lub duszno$¢ (z goraczka lub z kaszlem lub bez): mogg to by¢ objawy
zapalenia ptuc (bardzo czesto — moga wystapic czesciej niz u 1 pacjenta na 10) lub stan zapalny
phuc (§r6dmiazszowa choroba ptuc (czesto$¢ nieznana).

- krwawienie, w tym krew w stolcu lub krwawienie z nosa lub wigksza podatno$¢ na zasinienie:
moze to by¢ oznakg matej liczby krwinek (ptytek krwi i czerwonych krwinek) (czesto — moze
wystapi¢ nie czedciej niz u 1 pacjenta na 10).

- trudnos$ci w poruszaniu si¢, méwieniu, rozumieniu lub widzeniu; nagly silny bél glowy,
drgawki, dretwienie lub ostabienie w dowolnej czesci ciala: mogg to by¢ objawy krwawienia
wewnatrz glowy (czesto — moga wystapic nie czesciej niz u 1 pacjenta na 10).

- zawroty glowy lub omdlenie, stan splatania lub dezorientacja, ostabienie, dusznos¢,
zmniejszenie ilosci oddawanego moczu, biegunka, mdlosci/wymioty, goraczka, drzenie lub
uczucie silnego zimna, lepka skoéra lub pocenie sie lub kaszel: mogg to by¢ objawy zakazenia
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krwi (posocznica) (bardzo czesto — m-oga wystapic czesciej niz u 1 pacjenta na 10).

- gorgczka, kaszel, trudnosci w oddychaniu, wysypka, zmniejszenie ilosci oddawanego moczu,
niedocis$nienie (niskie ci$nienie krwi), obrzek rak lub nég i szybki przyrost masy ciala: moga to
by¢ objawy powaznej reakcji immunologicznej (zespot réznicowania) (czgstos¢ nieznana).

Inne dzialania niepozadane:

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 pacjenta na 10)

- zakazenie drég moczowych

- zakazenie spowodowane przez bakterie, wirusy lub grzyby

- duze stezenie glukozy we krwi

- owrzodzenia jamy ustnej lub jezyka z powodu bolesnego zapalenia btony §luzowej jamy ustnej

- biegunka

- mdtosci 1 wymioty

- zmienione wyniki prob watrobowych (zwickszona aktywno$¢ AIAT, AspAT, fosfatazy alkalicznej,
bilirubiny)

Czesto wystepujace dziatania niepozadane (moga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 pacjenta na 10)
- zapalenie zatok

- bol glowy

- zapalenie jelit (neutropeniczne zapalenie jelita grubego)

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 pacjenta na 100)

- zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, krwinek biatych i ptytek krwi

- nagla goraczka z wieloma czerwonymi lub niebieskawo-czerwonymi uniesionymi bolesnymi
plamami na skérze, zwykle na ramionach, nogach, tutowiu, twarzy lub szyi. (,,Ostra goragczkowa
dermatoza neutrofilowa” zwana tez ,,zespotem Sweeta”)

- choroba mig$nia sercowego

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Inaqovi

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po ,,EXP”.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Inaqovi
- Substancje czynne to decytabina i cedazurydyna. Kazda tabletka zawiera 35 mg decytabiny
1 100 mg cedazurydyny.
- Pozostate sktadniki to:
Lek Inaqovi zawiera laktozg i sod, patrz punkt 2.
Rdzen tabletki
Laktoza jednowodna, hypromeloza (E464), kroskarmeloza sodowa (E466), krzemu dwutlenek
koloidalny bezwodny, magnezu stearynian (E572).
Powtoczka tabletki
alkohol poliwinylowy (E1203), tytanu dwutlenek (E171), glikol polietylenowy (E1521), talk
(E553b), zelaza tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada lek Inaqovi i co zawiera opakowanie
Inaqovi to czerwone, owalne, obustronnie wypukle tabletki o srednicy 14 mm, gtadkie po jednej stronie
1 z wytloczonym napisem ,,H35” po drugiej stronie.

Tabletki sg pakowane w blistry zawierajace po 5 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holandia

Wytwérca

Skyepharma Production S.A.S.
Zone Industrielle Chesnes Ouest
55 Rue Du Montmurier

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Francja

BSP Pharmaceuticals S.p.A.
Via Appia Km. 65 561
04013 Latina Scalo (LT)
Wilochy

R-PHARM Germany GmbH
Heinrich-Mack-Stral3e 35
89257 lllertissen

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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bbarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E)ALGoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tel: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Romaénia
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60
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Latvija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrodia informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach i
sposobach leczenia.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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