PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Inaqovi 35 mg/100 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 35 mg decitabinu (decitabine) a 100 mg cedazuridinu
(cedazuridine).

Pomocna latka so znamym 0¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 306 mg laktdzy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Cervena ovalna bikonvexna tableta s priemerom 14 mm, hladka na jednej strane a s vyrazenym ,, H35* na
druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Inaqovi je indikovany ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s novodiagnostikovanou akttnou
myeloblastovou leukémiou (AML), ktori nie st vhodni na §tandardnu indukénti chemoterapiu.

Inaqovi v kombindcii s venetoklaxom je indikovany na liecbu dospelych pacientov s novo
diagnostikovanou akutnou myeloidnou leukémiou (acute myeloid leukaemia, AML), ktori nie st vhodni
na Standardntl induk¢éntl chemoterapiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu musi zacat’ lekar so skiisenostami s pouzivanim protinadorovych terapii a musi byt’ pod dohl'adom
takéhoto lekara.

Dévkovanie
Monoterapia

Odportacana davka Inaqovi je 1 tableta raz denne pocas 1. az 5. dina kazdého 28-dnového cyklu.



Cykly sa zopakuji kazdych 28 dni. Liecba pokracuje minimalne 4 cykly az do progresie ochorenia alebo
kym nenastane neprijatelna toxicita. Dosiahnutie uplnej alebo iastocnej odpovede méze trvat’ dlhsie ako
4 cykly.

. Substitucia za intravendzny decitabin v ramci cyklu sa neodporuaca.

. Na minimalizovanie nevol'nosti a vracania je pred kazdou davkou potrebné zvazit’ premedikaciu
Standardnou antiemetickou lie¢bou (pozri Cast’ 4.4).

. U pacientov, u ktorych sa vyskytli hematologické a nehematologické toxicity, je potrebné zvazit

oddialenie alebo zniZenie davky na cyklus (pozri ,,Upravy davky®).
V kombindcii s venetoklaxom
Odportacana davka Inaqovi je 1 tableta raz denne pocas 1. az 5. dina kazdého 28-dnového cyklu.

Cykly sa zopakuji kazdych 28 dni. Odportca sa, aby liecba pokracovala minimalne 4 cykly az do
progresie ochorenia, alebo kym nenastane neprijatel'na toxicita.

o Substiticia za intraven6zny decitabin v ramcei cyklu sa neodporuca.

. Na minimalizovanie nevol'nosti a vracania je pred kazdou davkou potrebné zvazit’ premedikaciu
Standardnou antiemetickou lieCbou (pozri Cast’ 4.4).

o U pacientov, u ktorych sa vyskytli hematologické a nehematologické toxicity, je potrebné zvazit
oddialenie alebo zniZenie davky na cyklus (pozri ,,Upravy davky*).

o U pacientov lie¢enych venetoklaxom sa méze vyvinit’ syndrom rozpadu nadoru (tumour lysis

syndrome, TLS). Dalsie informécie najdete v Gastiach 4.2, 4.4 a 4.8 stthrnu charakteristickych
vlastnosti liecku (SmPC) k venetoklaxu.
o Informacie o davkovani venetoklaxu st uvedené v ¢asti 4.2 SmPC k venetoklaxu.

Vynechand alebo vyvracand davka

. Ak pacient vynecha davku do 12 hodin od ¢asu, kedy ju zvy¢ajne uziva, vynechanti davku musi
uzit’ ¢o najskor a vratit’ sa k normalnej dennej davkovacej schéme.
. Ak dojde k vynechaniu davky pacientom o 12 alebo viac hodin, pacient musi pockat’ a vynechant

davku uzit' nasledujici defi vo zvy&ajnom &ase a nasledne prediZit’ davkovacie obdobie o jeden deft
pri kazdej vynechanej davke, aby dokoncil 5 dennych davok pre kazdy cyklus.

. Ak pacient po uziti davky zvracia, v dany den sa uz neuzije ziadna d’al$ia davka. Nasledujicu
davku je potrebné uzit’ v zvycajnom Case a pokracovat’ v normalnom dennom davkovani bez
predizenia ddvkovacieho obdobia.

Upravy davky
Monoterapia

Hematologické neZiaduce reakcie

Ak je absollitny pocet neutrofilov (ANC) nizsi ako 1,0 x 10%/1 a pocet trombocytov nizsi ako 50 x 10%/1 pri
absencii aktivneho ochorenia, nasledujuci cyklus sa musi odlozit’. Krvny obraz (CBC) sa musi
monitorovat, kym ANC nebude 1,0 x 10%/1 alebo vyssi a pocet trombocytov 50 x 10%/1 alebo vy3i.

Pri absencii aktivneho ochorenia:

. ak dojde k hematologickému zotaveniu (ANC najmenej 1,0 x 10%/1 a trombocyty najmenej
50 x 10°/1) do 2 tyzdiiov od posledného lie¢ebného cyklu, lie¢ba ma pokracovat’ s rovnakou davkou.



. ak nedodjde k hematologickému zotaveniu (ANC najmenej 1,0 x 10%1 a trombocyty najmenej
50 x 10°/1) do 2 tyzdiiov od posledného lie¢ebného cyklu:

o lie¢ba sa musi odlozit’ 0 maximalne 2 d’alSie tyzdne A

@ pacient musi pokracovat’ v liecbe so znizenou davkou pocas 1. az 4. diia. Ak po znizeni
davky pretrvava myelosupresia, je potrebné zvazit’ d’alSie znizenie davky v poradi uvedenom
v Tabulke 1,

o v nasledujucich cykloch sa davka musi udrziavat’ alebo zvySovat’, podl'a klinickej indikéacie.

Pacientov s aktivnym ochorenim je potrebné liecit’ minimalne 4 cyklami liecby.

Tabulka 1: Odporucané zniZenia davky lieku Inaqovi pri myelosupresii

ZniZenie davky Davka
Prvé 1 tableta raz denne pocas 1. az 4. dia
Druhé 1 tableta raz denne pocas 1. az 3. dia
Tretie 1 tabletaraz dennena 1., 3. a 5. den

Pretrvavajica tazka neutropénia a febrilnd neutropénia sa musia zvladnut' podpornou lie¢bou (pozri
Cast’ 4.4).

Nehematologické nezZiaduce reakcie

Nasledujuce liecebné cykly sa musia odlozit’ v pripade nehematologickych neziaducich reakcii uvedenych
nizsie, pricom po ich vymiznuti sa musia obnovit’ s rovnakou alebo znizenou davkou:

. sérovy kreatinin 2 mg/dl alebo viac,

. sérovy bilirubin 2-nasobok hornej hranice normalu (ULN) alebo vy$si,

. alaninaminotransferaza (ALT) alebo aspartataminotransferaza (AST) 2-nasobok ULN alebo vyssi,
. aktivna alebo nekontrolovana infekcia.

Upravy davky pre vSetky ostatné neziaduce reakcie 3. alebo vysSieho stupna sa riadia smernicami
instittcie.

V kombindcii s venetoklaxom

Pocas odznievania cytopénii sa musi Casto monitorovat’ krvny obraz. Uprava davky a preruSenia v pripade
cytopénii zavisia od stavu remisie. 1. dni cyklov podavania lieku Inaqovi sa maju zhodovat’ s dihami
pouzivanymi na podavanie venetoklaxu. V 1. cykle sa hodnotenie odpovede kostnej drene mdze vykonat

uz v 22. deni. Pri absencii remisie (blasty v kostnej dreni < 5 %) sa nema oddialit’ davkovacia schéma lieku
Inaqovi.

Hematologické neZiaduce reakcie

Pred zacatim lieCby liekom Inaqovi a pred kazdym cyklom sa musi ziskat’ kompletny krvny obraz a musi
sa monitorovat’, kym sa pocet neutrofilov a trombocytov nevrati na 1. alebo 2. stupen (pozri Cast’ 4.4).

. Ak déjde k hematologickému zotaveniu (ANC najmenej 1,0 x 10%/1 a trombocyty najmenej
50 x 10°/1) do 2 tyzdiiov od posledného lie¢ebného cyklu, lie¢ba ma pokracovat’ s rovnakou davkou.
o Ak nedojde k hematologickému zotaveniu (ANC najmenej 1,0 x 10%/1 a trombocyty najmene;j

50 x 10°/1) do 2 tyzdiiov od dosiahnutia remisie, lie¢ba liekom Inaqovi sa musi oddialit maximalne
o d’alSie 2 tyzdne a ma sa zvazit’ znizenie poctu dni podavania lieku Inaqovi na cyklus podla
tabulky 2.




Tabul’ka 2: Odporucané zniZenia davky lieku Inaqovi pri neziaducich reakciich

ZniZenie davky Davka
Prvé 1 tableta raz denne pocas 1. az 3. dia
Druhé 1 tableta raz denne pocas 1., 3. a 5. dia
Tretie 1 tableta raz denne pocas 1. a 3. dia

Pretrvavajica zavazna neutropénia a febrilna neutropénia sa musia lie¢it’ podpornou liecbou (pozri
Cast’ 4.4).

Upravy davok pri hematologickych neziaducich reakciach spojenych s venetoklaxom sa musia riadit’
pokynmi v SmPC k venetoklaxu.

Nehematologické nezZiaduce reakcie

Od 3. cyklu st zniZenia davky lieku Inaqovi pri nehematologickych neziaducich reakciach uvedené
v tabul’ke 2.

Upravy davok pri nehematologickych neZiaducich reakciach spojenych s venetoklaxom sa musia riadit’
pokynmi v SmPC k venetoklaxu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Nevykonali sa §tadie s pacientmi s poruchou funkcie pecene. Potreba upravy davky u pacientov
s poruchou funkcie pecene sa nehodnotila. Ak sa hepatalne funkcie zhorsia, pacientov je potrebné
starostlivo sledovat’ (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu

[CrCl] > 30 ml/min/1,73 m?) sa neodportiéa ziadna iprava Givodnej davky. Vzhl'adom na moznost’
zvysenych neziaducich reakcii musia byt pacienti so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl
30 az 59 ml/min/1,73 m?) monitorovani. Inaqovi sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obligiek (CrCl 15 az 29 ml/min/1,73 m?) ani ochorenim obligiek v terminalnom $tadiu

(CrCl < 15 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatrickd populéacia

Bezpecnost’ a u¢innost’ lieku Inaqovi u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.

Sposob podavania

Monoterapia a v kombindcii s venetoklaxom

Inaqovi je na peroralne pouzitie. Tablety sa musia prehitat’ v celku s vodou priblizne v rovnakom ¢ase
kazdy den. Potrava sa nema konzumovat 2 hodiny pred a 2 hodiny po uziti liecby, aby sa predislo riziku
nedostato¢nej ucinnosti (pozri Cast’ 4.5).

Na zabranenie kontaktu s pokoZkou alebo uvolneniu G¢innej latky do vzduchu sa liek Inaqovi nesmie zut,
drvit’ ani lamat’.



Inaqovi je cytotoxicky liek. Pokyny na spravnu manipulaciu a likvidaciu uvadza cast’ 6.6.

V kombindacii s venetoklaxom

Inaqovi sa nesmie uzivat’ v rovnakom c¢ase ako venetoklax. Medzi podanim lieku Inaqovi a venetoklaxu
musia uplynut’ najmenej 2 hodiny, pretoze venetoklax sa ma uzivat’ s jedlom. DalSie informacie najdete
v SmPC k venetoklaxu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Dojcenie (pozri Cast 4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Myelosupresia

Pri liecbe sa mo6ze vyskytnut’ smrtel'na a zavazna myelosupresia (pozri ¢ast’ 4.8).

Pred zacatim lieCby, pred kazdym cyklom a podl'a klinickej indikacie na sledovanie odpovede a toxicity sa
musi ziskat’ kompletny krvny obraz. Na lieCbu alebo profylaxiu sa podl'a potreby musia podavat’ rastové
faktory a protiinfek¢né terapie. Dalsi cyklus sa musi odlozit’ a pokracovat’ sa musi v rovnakej alebo
zniZenej davke, ako sa odporuca (pozri Casti 4.2 a 4.8). U pacientov sa musia sledovat’ prejavy

a symptomy infekcie a musia sa okamzite liecit’.

Syndrém rozpadu nadoru

U pacientov uzivajucich venetoklax si d’al$ie informacie o riziku syndrému rozpadu nadoru (TLS) pozrite
v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku k venetoklaxu v Castiach 4.2, 4.4 a 4.8.

Neutropénia

Podporna liecba pri neutropénii zahfnia podanie profylaktickych antibiotik a/alebo podporu rastového
faktora (napr. G-CSF), podl'a smernic institicie. Pre pripady, kedy sa podavanie musi oddialit’, pozri
Cast’ 4.2.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Pripady intersticialnej pl'icnej choroby (interstitial lung disease, ILD) (vratane pl'icnych infiltratov,
organizujucej pneumonie a plicnej fibrozy) bez prejavov infekénej etiologie boli hlasené u pacientov
uzivajucich intravendzny decitabin. Pacienti s aklitnym nastupom alebo nevysvetlitelnym zhorsenim
plucnych symptomov sa musia starostlivo vySetrit’, aby sa vylucila ILD. Ak sa potvrdi ILD, musi sa zacat’
vhodna liecba (pozri Cast 4.8).

Porucha funkcie pecene

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene nebolo stanovené. Liek sa pacientom s poruchou funkcie
pecene alebo pacientom, u ktorych sa objavili prejavy alebo priznaky poruchy funkcie pe¢ene musi
podavat’ so zvysSenou opatrnostou. Pred zacatim lie¢by a pred zacatim kazdého lie¢ebného cyklu sa musi
vysetrit’ funkcia pecene podla klinickej indikacie (pozri Casti 4.2 a 5.2).



Porucha funkcie obli¢iek

Pouzitie u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neskiimalo. Liek sa pacientom so zavaznou
poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu [CrCl] < 30 ml/min) musi podavat’ so zvySenou
opatrnostou. Pred zacatim liecby a pred zacatim kazdého liecebného cyklu sa musi vysetrit' funkcia
obliciek podl'a klinickej indikacie (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Ochorenie srdca

Pacienti s anamnézou zadvazného kongestivneho zlyhania srdca alebo klinicky nestabilného ochorenia
srdca boli vyluceni z klinickych $tadii, a preto nebola u tychto pacientov bezpecnost’ a ucinnost’ lieku
stanovenda. Po uvedeni intravendzneho decitabinu na trh (pozri ¢ast’ 4.8) boli hlasené pripady
kardiomyopatie so srdcovou dekompenzaciou, v niektorych pripadoch reverzibilné po ukonceni liecby,
znizeni davky alebo napravnej liecbe. Pacienti, najmé s anamnézou ochorenia srdca, musia byt sledovani
z hl'adiska prejavov a priznakov zlyhania srdca.

Diferenciaé¢ny syndrom

U pacientov pouzivajucich intravendzny decitabin boli po uvedeni na trh hldsené pripady diferenciacného
syndromu (tiez znamy ako syndrom kyseliny retinovej) (pozri ¢ast’ 4.8). Diferencia¢ny syndrom méze byt
smrtel'ny (pozri Cast’ 4.8). Pri prvom nastupe prejavov alebo priznakov naznacujtcich diferenciacny
syndrom sa musi zvazit' liecba vysokymi davkami intravendznych kortikosteroidov a monitorovanie
hemodynamiky. Liecba sa musi doCasne prerusit, kym symptdmy neustiipia, a ak sa obnovi, odporuca sa
zvysena opatrnost’.

Podéavanie antiemetik

Pocas liecby sa moze vyskytnit nauzea a vracanie. Na minimalizovanie nevol'nosti a vracania je pred
kazdou davkou potrebné zvazit podanie Standardnej antiemetickej liecby.

Pomocné latky

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie galaktdzy, celkového deficitu laktazy alebo
gluko6zo-galaktézovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na Inagovi

Decitabin a cedazuridin nie st substratmi ani inhibitormi cytochromu P450 (CYP450), interakcie
s inhibitormi alebo induktormi CYP nie je mozné ocakavat’.

Inhibitory cytidindeamindzy
Vzhl'adom na to, Ze decitabin je substratom pre enzym cytidindeaminazu (CDA), ktory metabolizuje

decitabin, co vedie k jeho neaktivnej deaminovanej forme, je potrebné sa vyhybat’ inym lieckom
inhibujicim CDA, pretoze subezné podavanie moze viest' k zvysenej expozicii decitabinu.



Uginky Inagovi na iné lieky

Lieky metabolizované cytidindeamindzou

Cedazuridin je inhibitorom CDA a preto zvySuje expoziciu decitabinu po perordlnom podani. Stibezné
podavanie Inaqovi s liekmi metabolizovanymi CDA (t. j. cytarabin, gemcitabin, azacitidin) méze viest
k zvysenej systémovej expozicii s potencidlom zvySenej toxicity tychto liekov. Je potrebné vyhnut’ sa
stubeznému podavaniu Inaqovi s lieckmi metabolizovanymi primarne CDA.

Potrava

Ukazalo sa, ze celkova expozicia decitabinu je znizend, ked’ sa decitabin podava s jedlom s vysokym
obsahom tuku a kalérii alebo s jedlom s nizkym obsahom tuku a kaldrii (pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku / Antikoncepcia u muzov a Zien

Vzhl'adom na genotoxicky potencidl decitabinu (pozri ¢ast’ 5.3) musia zeny vo fertilnom veku pouzivat
ucinnu antikoncepciu a zabranit’ otehotneniu pocas lieCby Inaqovi a 6 mesiacov po dokonceni liecby.
Muzi maji pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu a nesmu splodit’ diet’a pocas liecby a 3 mesiace po ukonceni
liecby (pozri Cast’ 5.3).

Pouzitie decitabinu a cedazuridinu s hormonalnou antikoncepciou sa nesledovalo.

Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouZiti decitabinu a cedazuridinu u
gravidnych zien.

Na zéklade vysledkov stadii embryo-fetalnej toxicity vykonanych na zvieratach (pozri cast’ 5.3) moze
Inaqovi poskodit plod, ked’ sa podava gravidnym Zenam.

Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri &ast’ 5.3).
Inaqovi sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich ucinnu
antikoncepciu. Pred zacatim lieCby sa ma u vsetkych zien vo fertilnom veku urobit’ tehotensky test. Ak sa

Inaqovi pouZziva pocas gravidity, alebo ak pacientka otehotnie pocas pouzivania tohto lieku, treba ju
informovat’ 0 moznom riziku pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa decitabin, cedazuridin alebo ich metabolity vylucuju do I'udského mlieka.

Riziko u novorodencov/dojciat nemoze byt vylicené.

Inaqovi je kontraindikovany pocas laktacie (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Nie su k dispozicii udaje o vplyve decitabinu a cedazuridinu na fertilitu u P'udi. V §ttdiach toxicity po

opakovanom podéavani u mys$i sa pozorovala ovarialna a testikularna toxicita vratane mutagenity.
Vzhl'adom na moznu neplodnost, ako dosledok liecby, by sa pred zacatim lieCby mali muzi poradit’



ohl'adom konzervacie spermii a pacientky vo fertilnom veku vyhladat’ radu ohl'adom konzervécie oocytov
hlbokym zmrazenim. Pred zacatim lieCby alebo planovanim gravidity zvazte vyssie uvedené pokyny
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Inaqovi ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov treba poucit, Ze pocas
liecby mézu zaznamenat’ neziaduce Gcinky, ako anémia. Z toho dévodu sa pri vedeni vozidiel a obsluhe
strojov odporuca opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ Inaqovi sa skumala v jednom skt$ani fazy 3 (ASTX727-02-EU), v ktorom dostalo

80 pacientov s AML liek v monoterapii, a v skuSani fazy 1/2 (ASTX727-07), v ktorom dostalo

189 pacientov s AML liek Inaqovi v kombinacii s venetoklaxom. Celkovy bezpecnostny profil Inaqovi je
popisany nizsie. Odraza tiez znamy bezpecnostny profil intravendzneho decitabinu.

Spomedzi pacientov, ktori dostali lie¢bu v skiiSaniach ASTX727-02-EU a ASTX727-07, boli
najcastej$imi neziaducimi reakciami na liek (> 20 %) vratane > 3. stupiia trombocytopénia (ASTX727-02-
EU) a febrilna neutropénia (ASTX727-07).

Najcastejsie zavazné neziaduce reakcie (> 20 %) boli febrilna neutropénia, sepsa a pneumonia.

Umrtie pocas lie¢by sa vyskytlo u 24 % pacientov. Najéastejsie neziaduce reakcie vediice k umrtiu
zahnali pneumoniu (8 %), sepsu (3 %) a krvacanie do centralneho nervového systému pri

trombocytopénii (3 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Hodnotenie bezpecnosti neziaducich reakcii je vo velkej miere zaloZzené na skusenostiach s Dacogenom
u pacientov s AML. Bezpec¢nost’ Inaqovi u dospelych pacientov sa skimala v populacii na hodnotenie
bezpecnosti, ktora zahfnmala pacientov zo skuSania fazy 3 (ASTX727-02-EU, n = 80) a zo skasania fazy
1/2 lieku Inaqovi v kombinacii s venetoklaxom (ASTX727-07, n = 189).

Tabul’ka 3 uvadza neziaduce lickové reakcie stivisiace s Inaqovi u pacientov s AML v monoterapii

(n = 80) alebo v kombinacii s venetoklaxom (n = 189) , pripadne tie, ktor¢ suviseli s intravenéznym
decitabinom, podl’a triedy organovych systémov (SOC) databazy MedDRA. V ramci kazdej SOC st
neziaduce liekové reakcie zoradené podla frekvencie a potom uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.
Zodpovedajuce kategorie vyskytu pre jednotlivé neziaduce ucinky lieku st definované ako: vel'mi Casté
(> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000

az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 3: NeZiaduce liekové reakcie pozorované s Inaqovi, Inaqovi v kombinacii s venetoklaxom
alebo pri intravenoznej liecbe decitabinom u pacientov s AML



Trieda organovych
systémov MedDRA

Termin MedDRA ?

Monoterapia AML (n = 80), kombinovana lie¢ba
AML (n = 189) alebo i.v. decitabin

Vsetky stupne

CTCAE
Frekvencia

CTCAE 3. — 4. stupiia
Frekvencia

Vsetky ostatné infekcie
(virusové, bakterialne,

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

mykotické) °
Pneumonia Velmi Casté Velmi Casté
Infekcie a nakazy Sepsa® Velmi Casté Casté
Infekcia mo¢ovych ciest ¢ Vel'mi Casté Casté
Sinusitida (vratane
mykotickej a bakterialnej Casté © Casté ©
9
Leukopénia f Velmi Casté Velmi casté

Poruchy krvi a
lymfatického
systému

Trombocytopénia ¢

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Anémia’

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Neutropénia

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Febrilna neutropénia

Vel'mi Casté

Vel'mi asté

Pancytopénia® Menej ¢asté" Menej ¢asté ™

Benigne, maligne a
nespec1ﬁkovalfe Diferencia¢ny syndrom ' Nezname Nezname
novotvary (vratane
cyst a polypov)
Poruchy
metabolizmu a Hyperglykémia’ Vel'mi Casté Casté
VyZivy
Poruchy nervovéh ., “

Oruchy nervoveho Bolest hlavy Casté Casté

systému

Poruchy srdca a

A . Kardiomyopatia’ Menej ¢asté ! Menej ¢asté !
srdcovej ¢innosti yop ! )
Poruchy dychacej Epistaxa Casté Casté
sustz.wy,,hrudnlka a Intersticidlna choroba . .
mediastina 5 Nezname Nezname

plac
Stomatitida * Vel'mi Casté Casté
Nauzea Vel'mi Casté Menej Casté
Portucl.lyt tindlneh Hnacka' Velmi Casté Casté '
astrointestinalneho . .. <~
g Vracanie! Vel'mi Casté Casté!
traktu

Neutropenicka kolitida ™ Casté Casté
Zvysena hladina e, o
. ’y . . f Velmi Casté Casté

Poruchy pecene a aspartataminotransferazy
ZIcovych ciest Zvysena hladina S “
4 M Vel'mi Casté Casté

alaninaminotransferazy
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Monoterapia AML (n = 80), kombinovana lie¢ba
Tried i reh AML (n = 189) alebo i.v. decitabin
rieda organovyc , a ”
i T MedDRA -
systémov MedDRA ermin Ve Vseél;);:s:gne CTCAE 3. — 4. stupiia
. Frekvencia
Frekvencia
Zvysena hladina s x s Moo
alkalickej fosfatizy Velmi Cast¢ Caste
Zvl}),islillfb}ilrll?ldfma Vel'mi Casté Menej Casté
Poruchv koze a Akutna febrilna
o dkoiflého tkaniva neutrofilnd dermatoza Menej Casté" Neaplikovatel'né °
P (Sweetov syndrém) "
Celkové poruchy a 5
reakcie v mieste Pyrexia Vel'mi Casté Casté
y
podania

4 Zodpovedajuca kategoria vyskytu pre jednotlivé neziaduce t€inky lieku je zalozena na konvencii CIOMS II1

Najcastejsie pozorované zahfiaju analny absces, anorektalnu infekciu, bakterémiu, celulitidu, infekciu

herpesovym virusom, kandid6zu, infekciu koze, infekciu virusom varicella zoster

¢ Najcastejsie pozorované zahfiaju sepsu, septicky Sok, systémovi kandidézu, urosepsu

NajcastejSie pozorované zahinaji bakteriuriu, cystitidu, infekciu mocovych ciest

¢ Bakterialna sinusitida sa nepozorovala v klinickom skti$ani s Inaqovi, avSak pozorovala sa sinusitida (organizmus
nespecifikovany) v klinickych skusaniach s i.v. decitabinom s frekvenciou casté

f Na zaklade laboratérnych hodnot

¢ Trombocytopénia moze viest’ ku krvacaniu a hemoragickym reakciam, ktoré mézu byt smrtel'né

B Pancytopénia, vratane fatdlnych prihod sa v klinickom skui§ani s Inaqovi nepozorovala, v klinickych skuSaniach
s 1.v. decitabinom sa vSak pozorovala s frekvenciou menej Casté

i Diferencia¢ny syndrém a intersticidlna pl'icna choroba sa v klinickom skusani s Inaqovi nepozorovali, avsak
pozorovali sa v klinickych ski$aniach s i.v. decitabinom po uvedeni na trh

i Kardiomyopatia sa v klinickom skti§ani s Inaqovi nepozorovala, v klinickych skasaniach s i.v. decitabinom sa

vSak pozorovala s frekvenciou menej ¢asté

NajcastejSie pozorované zahinaju aftézny vred, glositidu, stomatitidu, ulceraciu jazyka

Hnacka a vracanie 3.-4. stupna sa v klinickom sku$ani s Inaqovi nepozorovali, avsak pozorovali sa v klinickych

skusaniach s i.v. decitabinom s frekvenciou casté

™ Zapal slepého creva (vratane smrtelnych pripadov) sa v klinickom sktiSani s Inaqovi nepozoroval, avSak
pozoroval sa s i.v. decitabinom po uvedeni na trh

" Akutna febrilna neutrofilnd dermaté6za sa v klinickom skusani s Inaqovi nepozorovala, v klinickych skuSaniach
s 1.v. decitabinom sa vSak pozorovala (vsetky stupne) s frekvenciou menej Casté

°  Neuplatituje sa (3.-4. stupen): Neziaduca reakcia na liek sa nepozorovala ani v klinickom sktisani s Inaqovi ani po
uvedeni na trh i.v. decitabinu

CTCAE= Spolo¢né terminologické kritéria pre neziaduce udalosti

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hematologické neziaduce reakcie na liek

Najcastejsie hlasené hematologické neziaduce reakcie na liek suvisiace s lieCbou zahinali leukopéniu,
trombocytopéniu, anémiu, neutropéniu a febrilni neutropéniu. Tieto neziaduce reakcie na liek su prejavmi
myelosupresie a moze sa prejavit ako pancytopénia.

U lie¢enych pacientov boli hlasené zdvazné neziaduce reakcie na liek suvisiace s krvacanim, ako je

gastrointestinalne krvacanie a krvacanie do mozgu v kontexte zdvaznej trombocytopénie. Krvacanie sa
modze vyskytnat aj v oiach, na kozi a na slizniciach (Gsta a anorektalne).
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Hematologické neziaduce reakcie na liek sa musia zvladnut' pravidelnym monitorovanim krvného obrazu
a v pripade potreby v€asnym podanim podpornej liecby. Podporna liecba zahtfia podanie profylaktickych
antibiotik a/alebo podporu rastového faktora (napr. G-CSF) pri neutropénii a transfiizie pri anémii alebo
trombocytopénii, podl’a smernic institucie. Pre pripady, kedy sa lie¢ba musi oddialit,, pozri Cast’ 4.2.

Neziaduce reakcie na liek suvisiace s infekciami a nakazami

U pacientov dostavajucich liecbu boli hlasené zavazné neziaduce reakcie na liek stvisiace s infekciou,
s potencidlne smrte'nymi nasledkami, ako napriklad septicky Sok, sepsa, pneumonia a iné infekcie
(virusova, bakterialna a plesnova).

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Pocas liecby boli hlasené pripady enterokolitidy, vratane neutropenickej kolitidy. Enterokolitida méze
viest’ k septickym komplikacidm a moze mat’ smrtel'né nasledky.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Pripady intersticialnej pl'icnej choroby (vratane plicnych infiltratov, organizujucej pneumonie a plicnej
fibrozy) bez prejavov infekénej etioldgie boli hldsené u pacientov lieCenych intravenéznym decitabinom.

Diferenciacny syndrom

U pacientov, ktori dostavali intraven6zny decitabin boli hlasené pripady diferencia¢ného syndrému (tiez
znamy ako syndrom kyseliny retinovej). Diferencia¢ny syndrom mdze byt smrtelny a priznaky a klinické
nalezy zahfiaju dychacie tazkosti, plicne infiltraty, horacku, vyrazku, plicny edém, periférny edém,
rychly prirastok hmotnosti, pleurdlne vypotky, perikardidlne vypotky, hypotenziu a rendlnu dysfunkciu.
Diferencia¢ny syndréom sa méze vyskytnit’ so sprievodnou leukocytdzou alebo bez nej. MozZe sa tiez
vyskytnut’ syndrom kapilarneho presakovania a koagulopatia (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Z pacientov v klinickych sktsaniach fazy 3 a fazy 1/2, ktori dostavali Inaqovi, bolo 39 % a 28 % mladsich
ako 75 rokov a 61 % a 72 % bolo vo veku 75 rokov a star§ich. Medzi pacientmi vo veku 75 rokov

a star§imi a mlad$imi pacientmi sa nepozorovali Ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti ¢i ucinnosti.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a symptémy

Predavkovanie by mohlo spdsobit’ zvysSenie myelosupresie a infekcii stivisiacich s neutropéniou, ako je
pneumonia a sepsa.
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ManaZment

Na predavkovanie lickom neexistuje ziadna znama protilatka. V pripade predavkovania sa u pacientov
musia starostlivo sledovat’ prejavy alebo symptomy neziaducich reakcii a musi sa zac¢at’ vhodna
symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické ¢inidl4, antimetabolity, pyrimidinové analogy; inhibitor
cytidindeaminazy; ATC kéd: LO1BCSS.

Mechanizmus u¢inku

Decitabin je nukleozidovy metabolicky inhibitor, o ktorom sa predpoklada, ze svoje antineoplastické
ucinky uplatiiuje po fosforylacii a priamej inkorporacii do DNA a inhibicii DNA metyltransferazy, co
spdsobuje hypometylaciu DNA a bunkovu diferenciaciu a/alebo apoptdzu. Decitabinom indukovana
hypometylacia v neoplastickych bunkach moze obnovit’ normalnu funkciu génov, ktoré su rozhodujice
pre kontrolu bunkovej diferenciacie a proliferacie. V rychlo sa deliacich bunkach mozno cytotoxicitu
decitabinu pripisat’ aj tvorbe kovalentnych aduktov medzi DNA metyltransferazou a decitabinom
zaClenenym do DNA.

Cytidindeamindza (CDA) je enzym, ktory zodpoveda za degradaciu cytidinovych nukleozidov, vratane
analogu cytidinu — decitabinu. Vysoké hladiny CDA v gastrointestinalnom trakte a peceni rychlo
degraduju tieto nukleozidy a zabranuju ich peroralnej biologickej dostupnosti, alebo ju obmedzuju.
Cedazuridin inhibuje CDA. Peroralne podavanie cedazuridinu s decitabinom zvysuje systémovu expoziciu
decitabinu cez inhibiciu metabolizmu decitabinu pri prvom prechode ¢revom a peceiiou prostrednictvom
CDA.

Klinick4 uéinnost’ a bezpeénost’

Monoterapia

Inagovi bol hodnoteny v otvorenej, randomizovanej 2-sekvencnej skrizenej studii fazy 3 (ASTX727-02-
EU, NCT03306264) s 2 cyklami, ktora zahfiiala dospelych pacientov s de novo alebo sekundarnou AML
podla definicie kritérii Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO), ktori neboli kandidatmi na Standardnu
induk¢nt chemoterapiu. Celkovo bolo randomizovanych 89 pacientov v pomere 1 : 1 na poddvanie
Inaqovi (35 mg decitabinu a 100 mg cedazuridinu) peroralne v 1. cykle a decitabinu (20 mg/m?)
intravenozne v 2. cykle (n = 44) alebo v opa¢nom poradi (n = 45). Inaqovi aj intravendzny decitabin sa
podavali raz denne v 1. az 5. deni 28-diiového cyklu. Poéntic 3. cyklom dostavali vSetci pacienti Inaqovi
peroralne raz denne v 1. az 5. den 28-dnového cyklu az do progresie ochorenia, smrti alebo neprijatel'nej
toxicity. Dvaja z randomizovanych pacientov nedostali Ziadnu skuasanu liecbu a pétnast’ bolo lieCenych len
v 1. cykle: 8 dostavalo Inaqovi a 7 dostavalo intravendzny decitabin.

Median trvania liecby bol 5 mesiacov (rozsah 0 az 18 mesiacov).

Demografické a zakladné charakteristiky ochorenia st uvedené v Tabulke 4.
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TabulPka 4: Demografické a zakladné charakteristiky ochorenia (Faza 3)

Faza 3
Charakteristika Inaqovi
(n=2389)
Vek (v rokoch)
Median (min., max.) 78 (61, 92)
Pohlavie (%)
Muz 54 (60,7)
Zena 35 (39,3)
Vykonnostné skore ECOG
0 36 (40,4)
1 53 (59,6)
Kategoria ochorenia (%)
de novo AML 57 (64,0)
Sekundarne AML 32 (36,0)
MDS 18 (20,2)
Iné predchadzajica hematologicka 7(7,9)
porucha
AML suvisiaca s lieCbou 7(7,9)
Predchadzajica liecha HMA (%)
Predchadzajiica lie¢ba azacitidinom | 2(2,2)
Zavislost’ na transfuazii® (%)
Zavislost na transfiizii RBC 37 (41,6)
Zavislost’ na transfuzii krvnych 14 (15,7)
dosticiek

Definovana ako zdokumentovana transfiizia > 2 jednotiek v priebehu 56 dni od prvého dna liecby v skiisani.
AML = akutna myeloblastova leukémia; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; HMA = hypometyla¢né
¢inidlo; MDS = myelodysplasticky syndrém; RBC = ¢ervené krvinky.

Primarnym ukazovatel'om vysledku skasania fazy 3 bola 5-diiova kumulativna AUC decitabinu medzi
Inaqovi a intraven6znym decitabinom. Inaqovi dosiahol expozicie AUCy.24 1 ekvivalentné intravenozne;j
infuzii decitabinu v davke 20 mg/m?* (pozri ¢ast 5.2).

Sekundarne koncové ukazovatele G¢innosti zahtnali Uplna odpoved’ (complete response, CR) a mieru
konverzie zo zavislosti od transfuzie na nezavislost’ od transfizie. Popisné suhrny i¢innosti su uvedené

v Tabulke 5.

Tabul’ka S: Vysledky ucinnosti u pacientov s AML v skuSani ASTX727-02-EU AML (faza 3)

Koncové ukazovatele acinnosti Ina_q0V1
(n=89)
Uplné odpoved (%) [95 % IS] 21 (13,4,31,3)
Median trvania CR” — v mesiacoch [95 % IS] 5,8 (3,3, NE)
Stredny ¢as do CR — v mesiacoch [rozsah] 3,0(1,8,7,4)
Celkova odpoved” (%) [95 % IS] 32 (22,0, 42,2)

Od zaciatku CR po relaps alebo smrt’
T Celkova odpoved zahfiala pacientov s najlepSou odpoved’ou CR, CRi a PR
IS = interval spolahlivosti; CR = iplna odpoved’; NE = nehodnotitel'né; OR = celkova odpoved’; PR = Ciasto¢na
odpoved.

Pacient sa povazoval za nezavislého od transfuzie, ak bol po lieCbe bez transfuzie erytrocytov a krvnych
dosti¢iek pocas > 56 po sebe nasledujucich dni. Z celkového poctu 41 pacientov (z 87 lie¢enych
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pacientov), ktori boli na zaciatku zavisli od transfuzie erytrocytov a/alebo krvnych dosticiek, sa 14 (34 %)
stalo nezavislych od transfuzii erytrocytov alebo krvnych dosti¢iek pocas akéhokol'vek 56-dnového
obdobia po zaciatku lie¢by. Zo 46 pacientov, ktori boli na zaciatku nezavisli od transfuzie erytrocytov

a krvnych dosticiek zostalo 12 (26 %) nezavislych od transfiizie pocas akéhokol'vek 56-diiového obdobia
po zaciatku liecby.

V kombinacii s venetoklaxom

Liek Inaqovi v kombinacii s venetoklaxom sa hodnotil v skiiSani ASTX727-07 vo faze 2, ¢asti B, ¢o bolo
jednoramenné, nezaslepené, interven¢né skusanie zahiiajice 101 lieCenych dospelych pacientov s novo
diagnostikovanou AML, ktori boli vo veku 75 rokov alebo starsi, alebo mali komorbidity znemoznujtce
pouzitie intenzivnej indukénej chemoterapie na zaklade najmenej jedného z nasledujticich kritérii:
vychodiskovy vykonnostny stav ECOG 2 — 3, zdvazna porucha srdca alebo plicna komorbidita, stredne
zévazna porucha funkcie pecene, CICr > 30 ml/min az < 45 ml/min alebo ina komorbidita.

Pacienti dostavali liek Inaqovi peroradlne raz denne v 1. az 5. den kazdého cyklu a venetoklax raz denne
takto: 100 mg v 1. den 1. cyklu, 200 mg v 2. deni 1. cyklu, 400 mg v 3. az 28. deni 1. cyklu a 400 mg v 1.
az 28. dent > 2 cyklu v kazdom 28-dnovom cykle, az kym nedoslo k progresii ochorenia alebo sa
nevyskytla neprijatel'na toxicita.

Hodnotenia kostnej drene sa s minimalnymi vynimkami vykonali v ramci 7-diiového intervalu pred

1. dilom liecebného cyklu (vratane) na tcely stanovenia odpovede na liecbu a usmernenia rozhodnuti

o davkovani sktisanej liecby. U tych pacientov, u ktorych sa stanovila remisia, bolo povolené oddialenie
davky a/alebo zniZenie davky v pripade neutropénie alebo trombocytopénie 4. stupna, ako aj v pripade
nehematologickych toxicit 3. alebo 4. stupna.

Demografické a zékladné charakteristiky ochorenia st uvedené tabulke 6.

Tabulka 6: Demografické a ziakladné charakteristiky ochorenia v skusani ASTX727-07, ¢ast’ B

Charakteristika INAQOVI+VEN
n=101

Vek (v rokoch)

Median (min., max.) 78 (63; 88)
Pohlavie (%)

Muz 60

Zena 40
Vykonnostné skore ECOG (%)

0-1 78

2 19

3 3
Diagnéza, n (%)

AML s opakovanymi genetickymi abnormalitami 14 (13,9)

AML so zmenami suvisiacimi s myelodysplaziou 57 (56,4)

AML, suvisiaca s lie¢bou 7(6,9)

AML, inak ne$pecifikovana 23 (22,8)

Primarnym koncovym ukazovatel'om vo faze 2 v ¢asti B bola CR podl'a hodnotenia skusajiceho. Median
casu d’alSieho sledovania bol 11,2 mesiaca (rozsah: 0,3 az 17,5 mesiaca). Median trvania liecby liekom
Inaqovi bol 5,5 mesiaca (rozsah: 0,2 az 17,2 mesiaca) a median trvania liecby venetoklaxom bol

5,5 mesiaca (rozsah: 0,2 az 17,2 mesiaca).

Vysledky ucinnosti st uvedené v tabul’ke 7.
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Tabul’ka 7: Vysledky ucinnosti u pacientov s AML (skiSanie ASTX727-07, ¢ast’ B)

Koncové ukazovatele ucinnosti INAQOVI+VEN
(n=101)
Miera odpovede
CR, n (%) 47 (46,5)
(95 % 1S)" (36,5; 56,7)
Trvanie odpovede'*
Median DoR (CR) (v mesiacoch) NE
(95 % 1S) (NE, NE)
CR
Cas do odpovede podla skiisajucich (vietci u¢astnici s odpoved’ou) (n=47)
Cas do odpovede (v mesiacoch)
Median 2,37
Min., max. 0,7; 15,3

Skratky: IS = interval spolahlivosti; CR = uplna odpoved’; DoR = trvanie odpovede; NE = nedosiahnuté

CR sa hodnotila na zéklade kritérii European LeukemiaNet (ELN) z roku 2017 (Déhner a kol. 2017).

* Odhad pomocou Clopperovej-Pearsonovej metody.

T Definuje sa ako ¢as od prvej CR do progresie ochorenia alebo smrti z akejkol'vek priciny, podla toho, ¢o nastalo skor.
1 Odhad pomocou Kaplanovej-Meierovej metddy.

Pediatrickd populéacia

Eurdpska agentara pre lieky odlozila povinnost’ predlozit’ vysledky studii s Inaqovi v jednej alebo
viacerych podskupinach pediatrickej populacie s AML. Pre informéacie o pouziti u deti a dospievajicich,
pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické (FK) parametre decitabinu a cedazuridinu sa Studovali po podani Inaqovi v odportac¢ane;j
davke pacientom s myelodyspastickym syndromom, chronickou myelomonocytovou leukémiou (CMML)
a AML.

Expozicie AUC decitabinu ekvivalentné tym, ktoré sa dosiahli pri intravendznej infuzii decitabinu v davke
20 mg/m?, sa dosiahli s odporacanou davkou Inaqovi po¢as 5 po sebe nasledujucich dni. Pomer
geometrického priemeru (GMR) 5-dilového celkového AUCy.24 1 decitabinu medzi Inaqovi

a intraven6znym decitabinom bol 99 % u pacientov s MDS/CMML a 100 % u pacientov s AML (90 %
interval spol'ahlivosti [IS] 93 %, 106 % pre MDS/CMML a 91 %, 109 % pre AML).

V rovnovaznom stave (dosiahnutom druhou davkou) boli cirkulujiuce plazmatické koncentracie zvycajne
1,8-nasobkom plazmatickych koncentracii v 1. den pre decitabin a a 1,1-nasobkom plazmatickych
koncentracii v 1. den pre cedazuridin.

V populacii s MDS (najvyssi pocet dostupnych ucastnikov; udaje z AML boli podobné) bola priemerna
expozicia decitabinu (% varia¢ny koeficient [CV]) AUCy.241 v rovnovaznom stave 189 (55 %) ngxhod/ml
a Cmax bola 145 (55 %) ng/ml. Priemerna expozicia AUCy.41 cedazuridinu v rovnovaznom stave (2. deti)
bola 3 290 (45 %) ngxhod/ml a Cpax bola 349 (49 %) ng/ml.

Expozicie decitabinu pri sibeznom podavani lieku Inaqovi s venetoklaxom (skusanie ASTX727-07) boli
porovnatel'né s monoterapiou liekom Inaqovi.
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Absorpcia

Stredny Cas do dosiahnutia maximalnej koncentracie (tmax) v rovnovaznom stave po peroralnom podani
Inaqovi bol 3 hodiny (rozsah: 0,5 az 7,9 hodin) pre cedazuridin a 1 hodina (rozsah: 0,3 az 3 hodiny) pre
decitabin. Stibezné podavanie s cedazuridinom zvysilo peroralnu relativnu biologickt dostupnost’
decitabinu, v désledku ¢oho sa dosiahli systémové expozicie AUC pozorované pri intraven6znom
decitabine. Biologicka dostupnost’ cedazuridinu bola 20,7 % (rozsah: 12,7 % az 25,6 %).

Jedlo vyrazne neovplyvnilo systémovu expoziciu cedazuridinu. Jedla s vysokym obsahom kalorii/tukov
znizili hodnotu AUCy.24 decitabinu o 50 % a jeho hodnotu Cpmax 0 70 %. Jedl4 s nizkym obsahom
kalérii/tukov znizili hodnotu AUCo.24 0 40 % a hodnotu Cmax 0 45 %. Preto sa ma liek Inaqovi podavat

v stave nalacno, na prazdny zalidok bez prijmu potravy 2 hodiny pred podanim a po podani tablety lieku
Inaqovi (pozri Cast’ 4.2).

Distribticia

Decitabin

Decitabin sa in vitro viaze na bielkoviny 'udskej plazmy priblizne z 5 %. Geometricky priemer (CV %)
zdanlivého distribu¢ného objemu v rovnovaznom stave je 417 1 (54 %).

Cedazuridin

Cedazuridin sa in vitro viaze na bielkoviny l'udskej plazmy priblizne z 35 %. Geometricky priemer
(CV %) zdanlivého distribuc¢ného objemu cedazuridinu je 296 1 (51 %).

Biotransformacia

Decitabin

Decitabin sa primarne metabolizuje deaminéciou cytidindeaminazou a tiez fyziochemickou degradaciou
za fyziologickych podmienok.

Cedazuridin

Primarna metabolicka draha cedazuridinu je konverzia na jeho epimér fyziochemickou konverziou pri
preabsorpcii v GI trakte.

Eliminacia

Decitabin

Po jednorazovej peroralnej davke Inaqovi bol priemerny (CV%) terminalny eliminac¢ny polcas (ti,2)
decitabinu 1,2 (23 %) hodiny. Zdanlivy peroralny klirens (CL/F) bol v rovnovaznom stave 197 1/hod.
Hlavnou cestou eliminacie decitabinu je metabolizmus/degradacia. Metabolity a produkty degradacie sa
vylucuju najmé oblickami.

Cedazuridin

Po jednorazovej peroralnej ddvke Inaqovi bol priemerny (CV%) ti» cedazuridinu 6,3 (18 %) hodin.
Priemerny (CV %) zdanlivy peroralny klirens (CL/F) bol v rovnovaznom stave 25,6 (159 %) 1/hod.
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Dve hlavné cesty eliminacie cedazuridinu su renalna eliminacia materského lieCiva a konverzia na jeho
epimér (ktory sa nasledne vylucuje oblickami). Po jednorazovej peroralnej davke 100 mg radioaktivne
oznaceného cedazuridinu sa 46 % (17,1 % bez zmeny) podanej davky zistilo v mo¢i a 51 % v stolici.

Linearita/nelinearita

U decitabinu sa v rozmedzi davok od 20 mg do 40 mg v kombinacii so 100 mg cedazuridinu pozorovalo
zvySenie maximalnych koncentracii (Cimax) @ AUC v priebehu davkovacieho intervalu priblizne iimerné
davke.

Expozicia cedazuridinu v rozmedzi hodnotenych davok od 40 mg do 100 mg raz denne bola imerna
davke.

Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie, telesnd hmotnost’ ani plocha povrchu tela nemali po podani Inaqovi klinicky relevantny
vplyv na farmakokinetické parametre decitabinu alebo cedazuridinu.

Porucha funkcie obliciek

FK decitabinu a cedazuridinu sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek formalne neskiimala. Do
klinickych s§tadii boli zaradeni pacienti s normalnou funkciou obli¢iek (n = 65) ako aj pacienti s miernou
(n=129) a stredne zavaznou (n = 103) poruchou funkcie obli¢iek. Porucha funkcie obliciek zvysuje
expoziciu cedazuridinu (vzhl'adom na to, Ze renalna elimindcia pévodného lieciva je hlavnou eliminaénou
cestou) a potencialne tiez zvysuje expoziciu decitabinu (v dosledku inhibicie metabolizmu decitabinu
spdsobenej zvySenou expoziciou cedazuridinu). Decitabin sa v prevaznej miere metabolizuje a nevylucuje
sa oblickami ako nezmenené liec¢ivo. Do §tadii boli zahrnuti len traja pacienti so zdvaznou poruchou
funkcie obliciek a Ziadny pacient s terminalnym $tadiom ochorenia oblic¢iek. Pozri tiez Casti 4.2 a 4.4.

Porucha funkcie pecene

PK decitabinu a cedazuridinu sa u pacientov s poruchou funkcie pecene formalne neskimala. Do
klinickych §tadii bolo zaradenych vel'mi malo pacientov s poruchou funkcie pecene. Velky vplyv poruchy
funkcie pecene na expoziciu decitabinu alebo cedazuridinu sa neocakavaju, pretoze cedazuridin sa
nemetabolizuje v peceni a decitabin sa metabolizuje cytidindeamindzou, ktora je pritomna v niekol’kych
tkanivach.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Karcinogenita, mutagenéza a poSkodenie plodnosti

Stadie karcinogenity s decitabinom, cedazuridinom alebo ich kombinaciou sa neuskutocnili.

Decitabin bol mutagénny v studiach in vitro a in vivo. Decitabin zvysil frekvenciu mutécii v bunkach
lymféomu L5178Y u mysi a mutacie vznikali v Escherichia coli lac-1 transgéne v DNA buniek hrubého
¢reva mysi lieCenych decitabinom. Decitabin sposobil chromozomalne preskupovanie u lariev ovocnych
musiek.

Cedazuridin bol mutagénny v analyze s reverznou bakterialnou mutaciou (Amesov test) a bol genotoxicky
v in vitro $tudii chromozomalnej aberacie s pouzitim l'udskych lymfocytov. Hodnotenie genotoxicity
cedazuridinu bolo negativne v troch §tidiach in vivo vratane stadie mikrojadierka u mysi, analyzy Comet
a analyzy Pig-A.
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Stadie fertility a toxicity po opakovanom podavani na zvieratach ukazali neziaduce u¢inky na
reprodukénu funkciu a fertilitu.

U samcov mysi, ktorym sa podavali intraperitonealne injekcie 0,15; 0,3 alebo 0,45 mg/m? decitabinu
(priblizne 0,3 % az 1 % odporacanej klinickej davky) 3-krat tyzdenne pocas 7 tyzdiov, sa znizila
hmotnost’ semennikov, pozorovali sa abnormalne histologické nalezy a vyznamné poklesy v pocte spermii
boli zistené pri ddvkach > 0,3 mg/m”. U samic sparenych so samcami, ktorym sa podavala

davka > 0,3 mg/m? decitabinu doslo k zniZeniu miery gravidity a predimplantaéné potraty sa vyznamne
zvysili.

Decitabin sa podaval peroralne samcom potkanov v davkach 0,75; 2,5 alebo 7,5 mg/kg/den v cykloch
5 dni podavania liecby/23 dni bez liecby, celkovo 90 dni. Pri davkach > 0,75 mg/kg (priblizne > 3-
nasobok expozicie u pacientov pri odporacanej klinickej davke na zaklade AUC) sa pozorovali nizka
hmotnost’ semennikov a nadsemennikov, abnormalna histologia a znizeny pocet spermii.

Cedazuridin sa podaval perordlne samcom a samiciam mysi v davkach 100, 300 alebo 1 000 mg/kg/den

v cykloch 7 dni podavania lieCby/21 dni bez lie¢by, celkovo 91 dni. Pri davke 1 000 mg/kg (priblizne 108-
nasobok expozicie u pacientov pri odporucanej klinickej davke) sa pozorovali neziaduce reakcie vratane
abnormalnej histologie v semennikoch, nadsemennikoch a vajecnikoch, ako aj zniZzeny pocet spermii. Pri
tychto nalezoch sa ukazala reverzibilita po 3 tyzdiioch bez podavania davky.

Teratogénne ucinky

Dokazy z literatary sved¢ia o karcinogénnom potenciali decitabinu. Dostupné udaje z in vitro a in vivo
studii poskytuju dostatoéné dokazy o tom, Ze decitabin ma genotoxicky potencial. Udaje z literatiry tiez
naznacuju, ze decitabin ma neziaduce ucinky na vSetky aspekty reprodukcného cyklu, vratane fertility,
embryo-fetdlneho vyvoja a postnatalneho vyvoja. Studie s viacerymi cyklami s opakovanou davkou na
potkanoch a kralikoch preukazali, ze primarna toxicita bola myelosupresia, vratane uc¢inkov na kostn
dren. Tie boli reverzibilné po ukonceni liecby. U samcov sa tiez pozorovala gastrointestinalna toxicita,
testikularna atrofia, ktora nebola reverzibilna po planovanom obdobi rekonvalescencie.

Podavanie decitabinu neonatalnym/juvenilnym potkanom ukazalo porovnatelny celkovy profil toxicity
ako u starSich potkanov. Ked’ boli neonatalne/juvenilné potkany lieCené hladinami davok, ktoré indukuja
myelosupresiu, nemalo to vplyv na neurobehavioralny rozvoj a schopnost’ reprodukcie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Monohydrat laktozy
Hypromeloza (E464)

Sodna sol’ kroskarmelozy (E466)
Oxid kremicity, koloidny bezvody
Stearat horecnaty (E572)

Filmovy obal
Polyvinylalkohol (E1203)

Oxid titanicity (E171)
Polyetylénglykol (E1521)
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Mastenec (E553b)
Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

5 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
5 filmom obalenych tabliet v PVC/hlinikovych blistroch (3-vrstvovy za studena tvarovany hlinik-plast).
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Bezpeéna manipulécia s filmom obalenymi tabletami Inagovi

Manipulacia s filmom obalenymi tabletami Inaqovi sa ma riadit’ pokynmi na manipuléciu s cytotoxickymi
lieckmi podla platnych miestnych odporiacani a/alebo predpisov.

Pri manipulécii s filmom obalenymi tabletami Inaqovi neexistuje Ziadne riziko za predpokladu, ze
vonkajsi obal tablety je neporuseny.

Filmom obalené¢ tablety Inaqovi sa nesmu drvit’ ani delit’.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek sa ma zlikvidovat’ v sulade s prislusSnymi miestnymi poziadavkami tykajiicimi sa
likvidacie cytotoxickych liekov.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/23/1756/001
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. september 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Franctuzsko

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

R-PHARM Germany GmbH

Heinrich-Mack-Strale 35

89257 lllertissen

Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu zodpovedného
za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii

uverejnenych na eur6pskom internetovom portali pre lieky. Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva
PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v rdmci dohl’'adu nad liekmi, ktoré

st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej dokumentacie a vo

vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,
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vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych informacii,
ktoré mozu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku dosiahnutia
dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Inaqovi 35 mg/100 mg filmom obalené tablety
decitabin/cedazuridin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 35 mg decitabinu a 100 mg cedazuridinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalgie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
5 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Tablety prehltnite vcelku. Tablety nezujte, nedrvte ani nelamte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1756/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Inagovi 35 mg/100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kéd so specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Inaqovi 35 mg/100 mg tablety
decitabine/cedazuridine

2.  NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZzivatel’a: Informacia pre pacienta

Inaqovi 35 mg/100 mg filmom obalené tablety
decitabin/cedazuridin
(decitabine/cedazuridine)

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ti¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Inaqovi a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Inaqovi
Ako uzivat’ Inaqovi

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Inaqovi

Obsah balenia a d’alsie informacie

RPN

1. Co je Inaqovi a na ¢o sa pouZiva

Co je Inaqovi
Inaqovi je liek na rakovinu. Obsahuje lieCiva decitabin a cedazuridin.

Na ¢o sa Inaqovi pouziva

Inaqovi sa pouziva samostatne alebo v kombinacii s inym liekom obsahujucim liecivo venetoklax na
liecbu aktitnej myeloblastovej leukémie (AML) u dospelych, ked’ sa chemoterapia nepovazuje za vhodnu.
Inaqovi vam podaju, ked’ vam prvykrat diagnostikuji AML.

AML je typ rakoviny postihujuci biele krvinky nazyvané myeloblasty. Pri AML sa myeloblasty vel'mi
rychlo mnozia a rast v kostnej dreni a krvi.

Ako Inaqovi ucinkuje

Inaqovi obsahuje dve tc¢inné latky, ktoré posobia roznymi spdsobmi. Decitabin u¢inkuje tak, ze zastavuje
rast rakovinovych buniek a tiez ich zabija. Cedazuridin neovplyviituje priamo rakovinové bunky, no
potlaca rozklad decitabinu. To zvySuje mnoZstvo decitabinu, ktoré je dostupné v tele, a tak pomaha
zvySovat ucinky decitabinu.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Inaqovi

Neuzivajte Inaqovi

- ak ste alergicky na decitabin alebo cedazuridin alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

- ak dojcite (pozri ¢ast’ 2, Doj¢enie).

Upozornenia a opatrenia

Informujte svojho lekara, lekarnika alebo sestru, ak mate:
- problémy s pl'ucami,

- problémy s peceiiou,

- problémy s oblickami,

- problémy so srdcom.

Myelosupresia a .. diferenciaény syndrom*

Inagovi méze sposobit’ zavazni myelosupresiu (stav, pri ktorom kostna dreit nedokaze vytvarat’ dostatok
krviniek) alebo zavazni imunitn( reakciu nazyvant ,,diferencia¢ny syndrom®. Oba stavy mozu byt’
smrtelné.

Ak spozorujete akékol'vek prejavy a priznaky (priznaky najdete v Casti 4), okamzite vyhl'adajte lekarsku
pomoc.

Syndrém rozpadu nadoru

U pacientov uzivajucich liek Inaqovi v kombinacii s venetoklaxom existuje riziko syndromu rozpadu
nadoru (tumour lysis syndrome, TLS). Dalgie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatel'a
lieku obsahujiceho venetoklax.

Srdcovo-cievne ochorenie
Ak ste mali v minulosti problémy so srdcom, porozpravajte sa so svojim lekarom, aby vas sledoval
z hladiska prejavov a priznakov zlyhania srdca.

Krvné vySetrenia

Pocas liecby vam budu robit’ krvné vysetrenia. Uskutocnia sa pred zaCatim liecby Inaqovi, na zaciatku
kazdého liecebného cyklu alebo ak spozorujete akékol'vek prejavy a priznaky myelosupresie. Tieto
vySetrenia slizia na kontrolu toho, ¢i:

- mate dostato¢né mnozstvo krviniek, a

- vas$a pecen a oblicky funguju spravne.

Vas lekar moze zmenit alebo oddialit’ vasu davku Inaqovi. Vas lekar vam moéze tiez dat’ lieky, ktoré
pomodzu predchadzat’ infekciam.

Deti a dospievajuci
Inaqovi nepodavajte detom ani dospievajucim mladsim ako 18 rokov. Tento liek nebol v tejto vekove;j
skupine skiimany.

Iné lieky a Inaqovi

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, pred zaciatkom
liecby liekom Inaqovi to povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Inaqovi moze
ovplyvnit spésob, akym niektoré lieky ucinkuju, najmé ak uzivate aj nasledujtice lieky na liecbu:

- rakoviny, ako je cytarabin, gemcitabin alebo azacitidin.
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Tehotenstvo, antikoncepcia, doj¢enie a plodnost’

Tehotenstvo

Ak ste tehotna, myslite si, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom
predtym, ako zaCnete uzivat tento liek.

Neuzivajte Inaqovi pocas tehotenstva, pretoze méze uskodit’ vaSmu nenarodenému dietatu. Ak mozete
otehotniet’, pred zacatim lie¢by Inaqovi sa odporica vykonat’ tehotensky test.

Antikoncepcia
Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia pocas liecby lickom Inaqovi a pocas 6 mesiacov po poslednej davke

Inaqovi pouzivat’ u€¢inné metddy antikoncepcie.

Muzi s partnerkami, ktoré moézu otehotniet’, musia pocas liecby liekom Inaqovi a pocas 3 mesiacov po
poslednej davke Inaqovi pouzivat’ i¢inné metddy antikoncepcie.

Porozpravajte sa so svojim lekarom o najuc¢innejsich metédach antikoncepcie.

Dojcenie
Pocas liecby liekom Inaqovi nedojcite. Je to preto, Ze nie je zname, €i Inaqovi prechadza do materského
mlieka a ¢i to moze uskodit’ vasmu diet’at’u.

Muzska a zenska plodnost’

Inagovi méze ovplyvnit’ plodnost’. Nie je zname, ¢i je vplyv na plodnost’ trvaly. Porozpravajte sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento lick, ak mate nejaké obavy alebo ak si pred zacatim
lieCby prajete uchovat’ spermie alebo zmrazit’ vajicka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Inaqovi m6ze mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa po uziti Inaqovi
budete citit’ unaveny alebo budete mat’ zavraty, neved'te vozidla a neobsluhujte stroje, kym sa nebudete
citit’ lepsie.

Inaqovi obsahuje laktézu a sodik.
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Inaqovi

Tento lick vam predpise lekar so skisenostami s pouzivanim liekov proti rakovine. VZdy uzivajte tento
liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to u svojho lekara.

Odportacana davka je 1 tableta jedenkrat denne pocas 5 dni lieCebného cyklu. Potom nasleduje 23 dni bez
uzivania tohto lieku. Jeden lieCebny cyklus ma 28 dni.

- Tablety prehltnite celé, zapite ich vodou, kazdy den priblizne v rovnakom case.

- Tablety nezujte, nedrvte ani nelamte aby sa zabranilo kontaktu s pokozkou alebo praskového lieku
so vzduchom.

- KedZe uzivanie Inaqovi s jedlom méze znizit’ G€innost’ lieku, Inaqovi sa musi uzivat’ bez jedla.
Inaqovi uzite 2 hodiny pred alebo 2 hodiny po jedle.
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- Ak na liecbu AML uzivate liek Inaqovi aj venetoklax, neuzivajte ich sucasne, pretoze venetoklax sa
ma uzivat' s jedlom. V pripade venetoklaxu postupujte podl'a pokynov v pisomnej informacii pre
pouzivatel’a lieku obsahujuceho venetoklax.

Inaqovi budete zvycajne uzivat najmenej 4 cykly. Vas lekar vam bude pravidelne robit’ krvné vySetrenia,
aby skontroloval, ako dobre reagujete na lieCbu. Vas lekar vam moéze odlozit’ davku a zmenit' celkovy
pocet cyklov v zavislosti od vasej reakcie na liecbu.

Ak budete vracat’
Ak budete po uziti davky vracat’, v dany den neuzivajte d’al§iu davku. Uzite d’al$iu davku nasledujtci den
vo zvyCajnom case.

Vas lekar vam méze predpisat’ d’alsi liek, ktory budete uzivat’ pred kazdou davkou Inaqovi, aby ste sa
pocas liecby vyhli pocitu nevolnosti alebo nutkaniu na vracanie.

AKk uZijete viac Inaqovi, ako mate
Predavkovanie moze viest’ k myelosupresii, sepse alebo zapalu pluc (pozri ¢ast’ 4, Mozné vedl'ajsie
ucinky). Ak uZijete viac Inaqovi, ako mate, okamzite vyhPadajte lekarsku pomoc.

Ak zabudnete uzit’ Inaqovi
Ak vynechate davku do 12 hodin od ¢asu, kedy ju zvycajne uzivate, vynechanu davku uzite ¢o najskor
a vratit’ sa k normalnej dennej davkovacej schéme.

Ak ddjde k vynechaniu davky o 12 alebo viac hodin, davku neuZite a d’alSiu davku uzite nasledujuci dent
vo zvyC€ajnom Case. PredlZzte ddvkovacie obdobie o jeden deil pre kazdu vynechanu davku. Ubezpecte sa,
ze dokoncite celkom 5 dennych davok pre kazdy cyklus.

AK prestanete uzivat’ Inaqovi

Ak prestanete uzivat’ tento liek, vasa rakovina uz nemusi byt’ pod kontrolou a priznaky rakoviny sa mézu
znovu objavit’. Tento liek by ste preto mali prestat’ uzivat’ iba vtedy, ak vdm to povie vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa spdsobu uzivania tohto lieku, obrat'te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamZite povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak spozorujete

ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedPajSich Gcinkov:

- horucka: moze to byt prejav infekcie spésobenej nizkymi hladinami bielych krviniek (vel’mi ¢asté
— moze postihnut viac ako 1 z 10 ludi).

- bolest’ na hrudniku alebo dychavi¢nost’ (s horickou ¢i kasPom alebo bez nich): moze ist’

o prejav zapalu pl'ic (vePmi ¢asté — mo6zu postihnut’ viac ako 1 z 10 l'udi) alebo zapalenych plic
(intersticialna choroba pluc (frekvencia neznama).

- krvacanie vratane krvi v stolici alebo krvacania z nosa ¢i Pahkej tvorby modrin: moéze ist’

o prejav nizkeho poétu krviniek (krvnych dostic¢iek a cervenych krviniek) (¢asté — mozu postihnat’
az 1 z 10 l'udi).

- t'azkosti s pohybom, rozpravanim, porozumenim alebo videnim; nahla silna bolest’ hlavy,
zachvat, necitlivost’ alebo slabost’ v ktorejkol’vek ¢asti tela: moze ist’ o prejavy krvacania vo
vnutri hlavy (€asté — mézu postihntit’ az 1 z 10 Tudi).

- pocit zavratu alebo mdloby, zmiitenost’ alebo dezorientacia, slabost’, dychavi¢nost’, zniZena
tvorba mocu, hnac¢ka, nevol’nost’/vracanie, horucka, triaska alebo pocit vel’kého chladu, vlhka
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kozZa alebo potenie ¢i kaSel’: moze ist’ o prejavy a priznaky infekcie krvi (sepsa) (veP’mi ¢asté —
modze postihnut’ viac ako 1 z 10 I'udi).

- horucka, kasel’, tazkosti s dychanim, vyrazka, zniZena tvorba mocu, hypotenzia (nizky krvny
tlak), opuchy ruk alebo néh a rychly prirastok hmotnosti: moze ist’ o priznaky zavazne;j
imunitnej reakcie (diferencia¢ny syndrom) (frekvencia neznama).

DalSie vedPajsie ucinky:

VePmi ¢asté (moze postihnut’ viac ako 1 z 10 ['udi)

- infekcia moc¢ovych ciest

- infekcia sposobena baktériami, virusmi alebo plesiiami

- vysoka hladina glukozy v krvi

- vredy v ustach alebo na jazyku v dosledku bolestivého zapalu sliznice ust

- hnacka

- nevolnost’ a vracanie

- zmenen¢ testy funkcie pecene (zvysSené hladiny ALT, AST, alkalickej fosfatazy, bilirubinu)

Casté (modze postihnat az 1 z 10 Pudi)

- zapal sinusov

- bolest’ hlavy

- zapal Criev (neutropenicka kolitida)

Menej casté (mdze postihnut’ az 1 zo 100 I'udi)

- znizenie poctu Cervenych krviniek, bielych krviniek a krvnych dosticiek

- nahla hortcka s viacerymi ¢ervenymi alebo modrocervenymi vyvySenymi bolestivymi S$kvrnami na
kozi, zvy€ajne na rukach, nohach, trupe, tvari alebo krku. (,,Akutna febrilna neutrofilna dermat6za*
znama aj ako ,,Sweetov syndrom®)

- ochorenie srdca

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie i€inky moZete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Inaqovi

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul'ke a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Inagovi obsahuje
- Lieciva su decitabin a cedazuridin. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 35 mg decitabinu
a 100 mg cedazuridinu.
- Dalsie zlozky su:
Inaqovi obsahuje laktoézu a sodi, pozri Cast’ 2.
Jadro tablety
monohydrat laktézy, hypromeloza (E464), sodna sol’ kroskarmelozy (E466), koloidny bezvody oxid
kremicity, stearat hore¢naty (E572).
Filmovy obal
polyvinylalkohol (E1203), oxid titanicity (E171), oolyetylénglykol (E1521), mastenec (E553b),
Cerveny oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Inaqovi a obsah balenia
Inaqovi tablety st ¢ervené ovalne bikonvexné filmom obalené tablety s priemerom 14 mm, hladké na
jednej strane a s vyrazenym ,,H35° na druhej strane.

Dodavaju sa v hlinikovom blistroch obsahujtcich 5 tabliet.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Franctzsko

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

R-PHARM Germany GmbH
Heinrich-Mack-Straf3e 35
89257 lllertissen

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia
0 registracii.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Otsuka Pharma Scandinavia AB Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +46 (0) 8 545 286 60 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

EALGOO

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

Teél: +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
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 Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60

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

Romania
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

Tato pisomna informacia pre pouZzivatel’a bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych ochoreniach
a ich liecbe.

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agentury pre lieky.
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PRILOHA IV

ZAVERY TYKAJUCE SA ZIADOSTI O JEDNOROCNE OBDOBIE OCHRANY UVEDENIA
LIEKU NA TRH, PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY
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Zavery predloZené Eurépskou agenturou pre lieky:

e jednoroc¢né obdobie ochrany uvedenia lieku na trh

Vybor CHMP preskuimal udaje, ktoré predlozil drzitel’ povolenia na uvedenie na trh, s ohladom na
ustanovenia ¢lanku 14 ods. 11 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 a domnieva sa, Ze nova terapeuticka indikacia
prinasa vyznamny klinicky prinos v porovnani s existujicimi terapiami , ako je to podrobnejsie opisané v
Eurépskej verejnej hodnotiacej sprave.
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