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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u¢inkih.

1. IME ZDRAVILA

Inaqovi 35 mg/100 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 35 mg decitabina in 100 mg cedazuridina.

PomozZna snov z znanim uéinkom:

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 306 mg laktoze (v obliki laktoze monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta (tableta)

Rdeca, ovalna, bikonveksna tableta premera 14 mm, gladka na eni strani in z vtisnjeno oznako »H35« na
drugi strani tablete.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Inaqovi je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z novo diagnozo akutne
mieloi¢ne levkemije (AML), za katere standardna indukcijska kemoterapija ni primerna.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe
Zdravljenje mora uvesti in spremljati zdravnik, ki ima izkuSnje z uporabo zdravil za zdravljenje raka.

Odmerjanje

Priporo¢eni odmerek zdravila Inaqovi je 1 tableta enkrat na dan od 1. do 5. dne vsakega 28-dnevnega
cikla.

Cikle je treba ponoviti vsakih 28 dni. Zdravljenje je treba nadaljevati najmanj 4 cikle do napredovanja
bolezni ali do nesprejemljive toksi¢nosti. Za popolni ali delni odziv so lahko potrebni ve¢ kot 4 cikli.

. Nadomescanje z intravenskim decitabinom v istem ciklu ni priporocljivo.

. Pred vsakim odmerkom je treba razmisliti o premedikaciji s standardnim antiemeti¢nim zdravilom
za zmanj$anje navzee in bruhanja (glejte poglavije 4.4).

. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi hematoloSka in nehematoloska toksi¢nost, je treba razmisliti o

odlozitvi ali zmanjSanju odmerka na cikel (glejte »Prilagajanje odmerka).
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Izpus€eni ali izbruhani odmerek

. Ce bolnik z odmerkom zamudi za manj kot 12 ur od casa, ko ga obicajno vzame, mora izpusceni
odmerek vzeti ¢im prej in nadaljevati z obi¢ajnim dnevnim urnikom jemanja.
. Ce bolnik odmerek zamudi za 12 ur ali ve¢, mora poc¢akati in izpu$¢eni odmerek vzeti naslednji dan

ob obicajnem ¢asu, nato pa obdobje jemanja podaljsati za en dan za vsak izpusceni odmerek, tako
da zaklju¢i 5 dnevnih odmerkov v posameznem ciklu.

. Ce bolnik po odmerku bruha, tisti dan ne sme vzeti dodatnega odmerka. Naslednji odmerek mora
vzeti ob obiCajnem Casu in nadaljevati z obiajnim dnevnim jemanjem, brez podaljSanja obdobja
jemanja.

Prilagajanje odmerka

Hematoloski neZeleni ucinki

Naslednji cikel je treba odloziti, &e je absolutno $tevilo nevtrofilcev (ASN) manjse od 1,0 x 10%1 in $tevilo
trombocitov manjSe od 50 x 10%/1, medtem ko ni prisotna aktivna bolezen. Celotno krvno sliko je treba
spremljati, dokler ASN ni 1,0 x 10%1 ali ve¢ in Stevilo trombocitov ni 50 x 10%/1 ali veg.

V odsotnosti aktivne bolezni:

. Ce pride do hematoloskega okrevanja (ASN vsaj 1,0 x 10%1 in $tevilo trombocitov vsaj 50 x 10°/1)
v 2 tednih po zadnjem ciklu zdravljenja, je treba to nadaljevati z enakim odmerkom.
. Ce ne pride do hematologkega okrevanja (ASN vsaj 1,0 x 10%1 in §tevilo trombocitov vsaj
50 x 10°/1) v 2 tednih po zadnjem ciklu zdravljenja:
o zdravljenje je treba odloziti za najvec¢ 2 dodatna tedna;
@ bolnik mora zdravljenje nadaljevati z zmanj$anim odmerkom od 1. do 4. dne. Ce
mielosupresija po zmanj$anju odmerka ne izzveni, je treba razmisliti o nadaljnjem
zmanjSanju odmerka v vrstnem redu, navedenem v Preglednici 1;
© odmerek je treba ohraniti enak ali ga povecati v naslednjih ciklih, kot je klini¢no indicirano.

Bolnike z aktivno boleznijo je treba zdraviti z najmanj 4 cikli.

Preglednica 1: Priporo¢eno zmanjSanje odmerka zaradi mielosupresije

ZmanjSanje odmerka Odmerek
prvo 1 tableta enkrat na dan od 1. do 4. dne
drugo 1 tableta enkrat na dan od 1. do 3. dne
tretje 1 tableta enkrat na dan 1., 3. in 5. dan

Dolgotrajno hudo nevtropenijo in febrilno nevtropenijo je treba zdraviti s podpornim zdravljenjem (glejte
poglavje 4.4).

NehematolosSki nezeleni ucinki

Zaradi naslednjih nehematoloskih neZelenih ucinkov je treba odloziti nadaljnje cikle zdravljenja. Ko
nezeleni ucinki izzvenijo je treba nadaljevati z enakim ali zmanjSanim odmerkom:

. serumska koncentracija kreatinina 2 mg/dl ali ve¢;
. dvakratna ali vi§ja koncentracija bilirubina v serumu od zgornje meje normalne vrednosti;
. dvakratna ali vi§ja koncentracija alanin aminotransferaze (ALT) od zgornje meje normalne

vrednosti;



. aktivna ali nenadzorovana okuzba.

Pri prilagoditvi odmerka zaradi vseh drugih nezelenih uc¢inkov stopnje 3 ali vi§je je treba upostevati
bolni$ni¢ne smernice.

Posebne skupine bolnikov

Okvara jeter

Studij pri bolnikih z okvaro jeter niso izvedli. Potrebe po prilagajanju odmerka pri bolnikih z okvaro jeter
niso ocenili. Ce pride do poslabSanja jetrne funkcije, je treba bolnika skrbno spremljati (glejte poglavji 4.4
in 5.2).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic (ocistek kreatinina [CrCl] > 30 ml/min/1,73 m?) prilagoditve
zacetnega odmerka ne priporo¢amo. Zaradi moznosti poslabsanja neZelenih u¢inkov je treba bolnike z
zmerno okvaro ledvic (CrCl 30-59 ml/min/1,73 m?) spremljati. Zdravila Inaqovi niso proudevali pri
bolnikih s hudo okvaro (o&istek kreatinina 15-29 ml/min/1,73 m?) ali kon¢no odpovedjo ledvic

(CrCl < 15 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatri¢na populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Inaqovi pri pediatricni populaciji (mlajsi od 18 let) Se nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Inaqovi je za peroralno uporabo. Tablete je treba pogoltniti cele z vodo vsak dan ob priblizno
istem Casu. Bolnik dve uri pred jemanjem zdravila in dve uri po tem ne sme zauziti hrane, da se izogne
tveganju pomanjkanja ucinkovitosti (glejte poglavije 4.5).

Bolnik tablet ne sme Zveciti, drobiti ali prelomiti, da ne bi u¢inkovina prisla v stik s koZo ali se sprostila v
zrak.

Zdravilo Inaqovi je citotoksi¢no. Za pravilno rokovanje in postopke odstranjevanja glejte poglavije 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ucinkovini ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Dojenje (glejte poglavije 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Mielosupresija

Med zdravljenjem lahko pride do smrtne ali resne mielosupresije (glejte poglavje 4.8).

Pred zacetkom zdravljenja je treba pred vsakim ciklom in v skladu s klini¢nimi indikacijami pridobiti

celotno krvno sliko za spremljanje odziva in toksi¢nosti. Ce je to primerno, je treba za zdravljenje ali
profilakso uporabiti rastne faktorje in zdravila za zdravljenje okuzb. Naslednji cikel je treba odloziti in ga



nadaljevati z enakim ali zmanjSanim odmerkom, kot je priporoc¢eno (glejte poglavji 4.2 in 4.8). Bolnike je
treba spremljati glede znakov in simptomov okuzbe ter jih nemudoma zdraviti.

Nevtropenija
Podporno zdravljenje vklju¢uje profilakti¢no dajanje antibiotikov in/ali rastnih faktorjev (na primer G-
CSF) za preprecevanje nevtropenije v skladu z bolniSni¢nimi smernicami. Za primere, v katerih je treba

dajanje odloziti, glejte poglavje 4.2.

Bolezni dihal, prsnega koS$a in mediastinalnega prostora

Pri bolnikih, ki so prejemali intravenski decitabin, so poroc¢ali o primerih intersticijske bolezni plju¢ (ILD
— Interstitial Lung Disease) (vkljucno s plju¢nimi infiltrati, organizirajoco plju¢nico in plju¢no fibrozo)
brez znakov infekcijske etiologije. Za izkljucitev ILD je treba bolnike z akutnim ali nepojasnjenim
poslabsanjem pljuénih simptomov skrbno spremljati. Ce je ILD potrjena, je treba uvesti ustrezno
zdravljenje (glejte poglavije 4.8).

Okvara jeter

Uporabe zdravila pri bolnikih z okvaro jeter niso dolocili. Pri dajanju zdravila bolnikom z okvaro jeter in
bolnikom, pri katerih se pojavijo znaki ali simptomi okvare jeter, je potrebna previdnost. Delovanje jeter
je treba preverjati pred uvedbo zdravljenja in pred vsakim ciklom zdravljenja v skladu s klini¢nimi
indikacijami (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Okvara ledvic

Uporabe zdravila pri bolnikih s hudo okvaro ledvic niso proucevali. Pri dajanju zdravila bolnikom s hudo
okvaro ledvic (CrCl < 30 ml/min) je potrebna previdnost. Delovanje ledvic je treba preverjati pred uvedbo
zdravljenja, pred vsakim ciklom zdravljenja in v skladu s klini¢nimi indikacijami (glejte poglavji 4.2

in 5.2).

Bolezni srca

Bolniki z anamnezo hudega kongestivnega sr¢nega popuscanja ali s klini¢no nestabilno boleznijo srca niso
bili vkljuceni v klini¢ne $tudije, zato varnost in u¢inkovitost uporabe tega zdravila pri teh bolnikih nista
bili dokazani. V obdobju trzenja intravenskega decitabina so porocali o primerih kardiomiopatije z
dekompenzacijo srca, ki je v nekaterih primerih izzvenela po prekinitvi zdravljenja, zmanjSanju odmerka
ali po korektivnem zdravljenju (glejte poglavje 4.8). Bolnike, zlasti tiste z boleznimi srca v anamnezi, je
treba spremljati glede znakov in simptomov srénega popuséanja.

Sindrom diferenciacije

V obdobju trZenja intravenskega decitabina so poroc¢ali o primerih sindroma diferenciacije (imenovanega
tudi sindrom retinojske kisline) (glejte poglavje 4.8). Sindrom diferenciacije je lahko smrten (glejte
poglavje 4.8). Ob prvem pojavu simptomov ali znakov, ki kazejo na sindrom diferenciacije, je treba
razmisliti o intravenskem zdravljenju z velikimi odmerki kortikosteroidov in spremljanju hemodinamike.
Zdravljenje je treba zacasno prekiniti, dokler simptomi ne izzvenijo, pri morebitni ponovni uvedbi pa
svetujemo previdnost.

Uporaba antiemetikov

Med zdravljenjem se lahko pojavita navzea in bruhanje. Za lajSanje navzee in bruhanja je treba pred
vsakim odmerkom razmisliti o zdravljenju s standardnim antiemeti¢nim zdravilom.



Pomozne snovi

Bolniki z redko dedno galaktozno intoleranco , popolnim pomanjkanjem laktaze ali malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Vpliv drugih zdravil na zdravilo Inagovi

Decitabin in cedazuridin nista substrata ali zaviralca citokroma P450 (CYP450), zato ni pricakovati
medsebojnega delovanja z zaviralci ali induktorji CYP.

Zaviralci citidin deaminaze
Ker je decitabin substrat za encim citidin deaminazo (CDA), ki presnavlja decitabin do neaktivne
deaminirane oblike, se je treba izogibati drugim zdravilom, ki zavirajo CDA, saj lahko so¢asna uporaba

povzroci povecano izpostavljenost decitabinu.

Vpliv zdravila Inagovi na druga zdravila

Zdravila, ki jih presnavija citidin deaminaza

Cedazuridin je zaviralec CDA, zato po peroralni uporabi zveca izpostavljenost decitabinu. So¢asna
uporaba zdravila Inaqovi z zdravili, ki se presnavljajo s CDA (4j. citarabin, gemcitabin, azacitidin), lahko
povzroci zvecano sistemsko izpostavljenost z mogoco vecjo toksi¢nostjo teh zdravil. [zogibati se je treba
soCasni uporabi zdravila Inaqovi z zdravili, ki se presnavljajo predvsem s CDA.

Hrana

Pokazalo se je, da se celokupna izpostavljenost decitabinu se zmanj$a ob dajanju skupaj z
visokokalori¢nim obrokom z visoko vsebnostjo mascob (glejte poglavje 4.2).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri mogkih in Zenskah

Zaradi genotoksi¢nega potenciala decitabina (glejte poglavije 5.3) morajo Zenske v rodni dobi v casu
zdravljenja z zdravilom Inaqovi in §e 6 mesecev po njegovem zakljucku uporabljati uc¢inkovito
kontracepcijo in paziti, da ne bi zanosile. Moske je treba opozoriti, naj v ¢asu zdravljenja z zdravilom
Inagovi in e 3 mesece po njegovem zakljucku uporabljajo uc¢inkovito kontracepcijo, da ne bi spoceli
otroka (glejte poglavje 5.3).

Uporabe decitabina in cedazuridina s hormonskimi kontraceptivi niso proucevali.
Nosecnost
Podatkov o uporabi decitabina in cedazuridina pri nosecnicah ni oziroma jih je malo.

Na podlagi rezultatov Studij toksi¢nosti za zarodek in plod, izvedenih na zivalih (glejte poglavje 5.3),
lahko sklepamo, da zdravilo Inaqovi $koduje plodu, ¢e ga prejmejo nosecnice.



Studije na Zivalih so pokazale §kodljiv vpliv na razmnoZevanje (glejte poglavie 5.3).
Zdravila Inaqovi ni priporocljivo uporabljati med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne
uporabljajo ucinkovite kontracepcije. Pred zacetkom zdravljenja morajo vse Zenske v rodni dobi opraviti

test nosecnosti. Ce bolnica uporablja zdravilo Inaqovi med nose¢nostjo ali ¢e zanosi v ¢asu uporabe tega
zdravila, jo je treba seznaniti z moznim tveganjem za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se decitabin, cedazuridin ali presnovki izlocajo v materino mleko.

Tveganja za dojenega novorojencka/otroka ni mogoce izkljuciti.

Zdravilo Inaqovi je kontraindicirano med dojenjem (glejte poglavije 4.3).

Plodnost

O vplivu uporabe decitabina in cedazuridina na plodnost pri ljudeh ni podatkov. V $tudijah toksi¢nosti pri
ponavljajocih se odmerkih pri misih so opazili toksi¢nost za jajénike in testise, vklju¢no z mutagenostjo.
Zaradi moznosti, da bi zdravljenje z zdravilom Inaqovi povzrocilo neplodnost, naj se moski posvetujejo
glede shranjevanja sperme, zenske v rodni dobi pa glede zamrzovanja jajéec Se pred za¢etkom zdravljenja.
Pred zacetkom zdravljenja ali nacrtovanjem nosecnosti upostevajte zgornja navodila (glejte poglavje 5.3).
4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Inaqovi ima zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnike je treba opozoriti,
da se lahko med zdravljenjem pojavijo nezeleni u¢inki, kot je anemija. Zato je pri upravljanju motornih
vozil in strojev potrebna previdnost.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Varnost zdravila Inaqovi so ocenili v eni $tudiji 3. faze (ASTX727-02-EU), v kateri je zdravilo prejelo
80 bolnikov z AML. Splo$ni varnostni profil zdravila Inaqovi je opisan spodaj in odraza tudi znani
varnostni profil intravenskega decitabina.

Med 80 bolniki, ki so prejemali zdravilo, je bil najpogostejsi nezeleni uc¢inek zdravila (> 20 %), vklju¢no s
stopnjo > 3, trombocitopenija.

Najpogostejsa resna nezelena uéinka (> 20 %) sta bila febrilna nevtropenija in pljucnica.

Smrt med zdravljenjem se je pojavila pri 24 % bolnikov. Najpogostejsi nezeleni ucinki, ki so povzrocili
smrt, so vklju¢evali plju¢nico (8 %), sepso (3 %) in krvavitev v osrednjem zivénem sistemu ob
trombocitopeniji (3 %).

Do trajne prekinitve zdravljenja je prislo pri 14 % bolnikov. Najpogostejsi nezeleni u€inek, ki je povzrocil
trajno prekinitev, je bila pljucnica (5 %).

Do prekinitve zdravljenja in zmanjSanja odmerka je prislo pri 48 % bolnikov. Najpogostejsi nezeleni
ucinek, ki je povzrocil prekinitev zdravljenja in zmanjSanje odmerka, je bila mielosupresija, ki se je
pojavila pri 19 % bolnikov (n = 15) (nevtropenija [13 %, n = 10], febrilna nevtropenija [5 %, n = 4] in



trombocitopenija [3 %, n = 2]). Nezeleni uc¢inek pljucnice je povzrocil prekinitev zdravljenja in
zmanjSanje odmerka pri 5 % bolnikov.

Seznam nezelenih uéinkov

Ocena varnosti nezelenih u¢inkov v veliki meri temelji na izku$njah z zdravilom Dacogen pri bolnikih z
AML. Varnost zdravila Inaqovi pri odraslih bolnikih je bila ocenjena v varnostni populaciji, ki je
vkljucevala bolnike z AML iz ene $tudije 3. faze (ASTX727-02-EU, N = 80).

Od 80 bolnikov, ki so prejemali zdravilo Inaqovi, jih je bilo zdravilu 6 mesecev ali dlje izpostavljenih
38 %, 6 % pa mu jih je bilo izpostavljenih ve¢ kot 1 leto.

Preglednica 2 navaja nezelene ucinke zdravila, povezane z zdravilom Inaqovi (N = 80) ali tiste, ki so bili
povezani z intravenskim decitabinom, glede na organski sistem v MedDRA. Za vsak organski sistem so
neZeleni uéinki zdravila razvrS¢eni po pogostnosti in nato predstavljeni po padajoci resnosti. Navedba
pogostnosti za vsak nezeleni u¢inek zdravila je opredeljena kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100
do < 1/10), obcasni (= 1/1000 do < 1/100); redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000),
neznana pogostnost (ni mogoc¢e oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 2: NeZeleni u¢inki zdravila, ki so jih opazili pri zdravilu Inaqovi ali pri zdravljenju z
intravenskim decitabinom pri bolnikih z AML

L AML (N = 80)
ﬁ‘;g(ﬁ;‘;'z Sistem | 4, a2 MedDRA® Vse stopnje CTCAE Stopnji CTCAE 34
% Pogostnost % Pogostnost
Infekcijske in vse druge vrste okuzb 50,0 zelo pogosti 25,0 zelo pogosti
parazitske bolezni (virusne, bakterijske,
glivi¢ne)®
pljucnica® 23,8 zelo pogosti 18,8 zelo pogosti
sepsa‘ 10,0 zelo pogosti 6,3 pogosti
okuzba secil® 17,5 zelo pogosti 2,5 pogosti
sinusitis (vkljucno z 2,5 pogosti 2,5 pogosti
glivicnim' in
bakterijskim®)
Bolezni krvi in levkopenija® 81,3 zelo pogosti 67,5 zelo pogosti
limfati¢nega sistema | trombocitopenija® 73,8 zelo pogosti 67,5 zelo pogosti
anemija" 67,5 zelo pogosti 60,0 zelo pogosti
nevtropenija™’ 41,8 zelo pogosti 41,8 zelo pogosti
febrilna nevtropenija 28,8 zelo pogosti 26,3 zelo pogosti
pancitopenija* neznana obd&asni* neznana obc&asni*
pogostnost pogostnost
Benigne, maligne in sindrom neznana neznana neznana neznana
neopredeljene diferenciacije! pogostnost | pogostnost | pogostnost | pogostnost
novotvorbe
(vkljuéno s cistami
in polipi)
Presnovne in hiperglikemija®™ ™ 61,1 zelo pogosti 4,2 pogosti
prehranske motnje
Bolezni Zivéevja glavobol® 2,5 pogosti neznana pogosti®
pogostnost
Sréne bolezni kardiomiopatija® neznana obc¢asni neznana obc¢asni
pogostnost pogostnost
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L. AML (N = 80)
1(\)/12%2;;118{12 sistem Izraz MedDRA? Vse stopnje CTCAE Stopnji CTCAE 3—4
% Pogostnost % Pogostnost
Bolezni dihal, epistaksa” 6,3 pogosti neznana pogosti®
prsnega kosa in pogostnost
mediastinalnega intersticijska bolezen neznana neznana neznana neznana
prostora pljuc! pogostnost | pogostnost | pogostnost | pogostnost
Bolezni prebavil stomatitis” 10,0 zelo pogosti 1,3 pogosti
navzea? 21,3 zelo pogosti | neznana obcasni?
pogostnost
driska" 13,8 zelo pogosti | neznana pogosti’
pogostnost
bruhanje’ 12,5 zelo pogosti | neznana pogosti”
pogostnost
nevtropeni¢ni kolitis® 1,3 pogosti 1,3 pogosti
Bolezni jeter, zvecanje vrednosti 30,6 zelo pogosti 2,8 pogosti
Zol¢nika in aspartat-
Zol¢evodov aminotransferaze™
zvisane 28,8 zelo pogosti 2,7 pogosti
alaninaminotransferaz
eh, u
zvecana raven alkalne 43,7 zelo pogosti 0 navedba
fosfataze™ ¥ smiselno ni
potrebna
zvecana raven 23,3 zelo pogosti | neznana obcasni f
bilirubina™ ™9 pogostnost
Bolezni kozZe in akutna febrilna neznana obcasni* navedba navedba
podkoZja nevtrofilna dermatoza | pogostnost smiselno | smiselno ni
(Sweetov sindrom)* ni potrebna¥
potrebna
SploSne teZave in pireksija* 23,8 zelo pogosti 1,3 pogosti
spremembe na
mestu aplikacije

Ustrezni razred pogostnosti za vsak nezeleni u¢inek zdravila temelji na konvenciji CIOMS III.
Zdruzeni izrazi vkljucujejo: analni absces, anorektalna okuzba, bakteriemija, celulitis, stafilokokni celulitis,
okuzba s koronavirusom, pozitiven test za koronavirus, enterokokna bakteriemija, virusni enterokolitis, eritem,
bakteriemija z bakterijo Escherichia, folikulitis, furunkel, otekanje dlesni, okuzba z virusom herpesa, okuzba,
bakteriemija z bakterijo Klebsiella, zamaSen nos, nazofaringitis, oralna kandidoza, oralni herpes, orofaringealna
kandidoza, vnetje zunanjega uSesa, periodontitis, faringitis, poliserozitis, psevdomonalna bakteriemija,
stafilokokna bakteriemija, stafilokokna okuZzba, streptokokna bakteriemija, okuzba dihal, okuzba koze, zobni
absces, okuzba zob, okuzba zgornjih dihal, okuZzba z virusom varicella zoster.
Zdruzeni izrazi vkljucujejo: bronhitis, pljucnica.
Zdruzeni izrazi vkljucujejo: sepsa, septicni Sok, sistemska kandidoza, urosepsa.
Zdruzeni izrazi vkljucujejo: bakteriurija, cistitis, disurija, okuzba secil z bakterijo Escherichia, okuzba se¢il,

enterokokna okuzba secil.

Zdruzeni izrazi vkljucujejo: sinusitis aspergillus, glivi¢ni sinusitis.

V klini¢nem preskusanju z zdravilom Inaqovi niso opazili bakterijskega sinusitisa, so pa v klini¢nih preskuSanjih
z intravenskim decitabinom opazili sinusitis (brez navedbe organizma) s pogostnostjo pogosti (3 %, 1 %).

Na podlagi laboratorijskih vrednosti.

Trombocitopenija lahko povzroci krvavitve in hemoragi¢ne reakcije, ki so lahko smrtne.

Zmanjsanje Stevila nevtrofilcev (n = 79).

Pancitopenije, vkljuéno s smrtnimi dogodki, v klinicnem preskusanju z zdravilom Inaqovi niso opazili, so pa jo
opazili v klini¢nih preskusanjih z intravenskim decitabinom s pogostnostjo ob¢asni (< 1 %).



Sindroma diferenciacije in intersticijske bolezni plju¢ v kliniénem preskusSanju z zdravilom Inaqovi niso opazili,

s0 pa ju opazili pri intravenskem decitabinu v obdobju trzenja.

™ Hiperglikemija (n = 72).

" Glavobola in krvavitve iz nosu stopnje 3—4 v klini¢nem preskusanju z zdravilom Inaqovi niso opazili, so pa ju
opazili v klini¢nih preskusanjih z intravenskim decitabinom s pogostnostjo pogosti (1 % in 2 %).

° V kliniénem preskuSanju z zdravilom Inaqovi niso opazili kardiomiopatije, so pa jo v klini¢nih preskusanjih z
intravenskim decitabinom opazili s pogostnostjo obc¢asni (< 1 %).

P Zdruzeni izrazi vklju€ujejo: aftozni ulkus, glositis, nelagodje v ustih, nelagodje v ustih in Zrelu, orofaringealna
bolecina, stomatitis, razjede na jeziku, zobobol.

4 Navzee in zve€ane ravni bilirubina stopnje 3—4 v klini¢nem preskuSanju z zdravilom Inaqovi niso opazili, so pa ju
opazili v klini¢nih preskusanjih z intravenskim decitabinom s pogostnostjo ob¢asni (< 1 %).

" Driske in bruhanja stopnje 3—4 v klini¢nem preskusanju z zdravilom Inaqovi niso opazili, so pa ju opazili v
klini¢nih presku$anjih z intravenskim decitabinom s pogostnostjo pogosti (2 % in 1 %).

®  Vnetja slepega crevesa (vkljucno s smrtnimi dogodki) v klininem preskusanju z zdravilom Inaqovi niso opazili,

S0 pa ga opazili pri uporabi intravenskega decitabina v obdobju trZenja.

Zvecanje vrednosti aspartat-aminotransferaze (n = 72).

U Zvecanje vrednosti alanin-aminotransferaze (n = 73).

v Zvecanje vrednosti alkalne fosfataze (n =71).

W Zvecanje vrednosti bilirubina (n = 73).

X Akutne febrilne nevtrofilne dermatoze v klinicnem preskusanju z zdravilom Inaqovi niso opazili, so pa jo opazili
v klini¢nih preskusanjih z intravenskim decitabinom (vse stopnje) s pogostnostjo obcasni (< 1 %).

Y Navedba smiselno ni potrebna (stopnja 3—4): neZelenega ucinka zdravila niso opazili pri zdravilu Inaqovi ali pri
intravenskem decitabinu niti v klini¢nih preskusanjih niti v obdobju trzenja.

#  Zdruzeni izrazi vkljucujejo mrzlico in pireksijo

CTCAE = skupna terminoloska merila za nezelene dogodke (Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Hematoloski neZeleni ucinki

Hematoloski neZeleni ucinki, ki so povezani z zdravljenjem in o katerih so najpogosteje porocali,
vkljucujejo levkopenijo, trombocitopenijo, anemijo, nevtropenijo in febrilno nevtropenijo. Ti nezeleni
ucinki zdravila so znaki mielosupresije in se lahko kazejo kot pancitopenija.

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo, so porocali o resnih nezelenih u¢inkih, povezanih s krvavitvijo, kot
so krvavitve v prebavilih in mozganske krvavitve ob prisotnosti hude trombocitopenije. Lahko se pojavijo
tudi krvavitve o€i, koZe in sluznic (ustne in anorektalne).

Hematoloske nezelene ucinke je treba obvladovati z rutinskim spremljanjem celotne krvne slike in jih po
potrebi zdraviti z uvedbo ¢imprej$njega podpornega zdravljenja. Podporno zdravljenje vkljucuje
profilakti¢no dajanje antibiotikov in/ali rastnih faktorjev (na primer G-CSF) pri nevtropeniji ter transfuzij
pri anemiji oziroma trombocitopeniji v skladu z bolni$ni¢nimi smernicami. Za primere, v katerih je treba
zdravljenje odloziti, glejte poglavje 4.2.

Infekcijski in parazitski nezeleni ucinki

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo, so porocali o resnih nezelenih u¢inkih v povezavi z okuzbami z
mogoc¢im smrtnim izidom, kot so septi¢ni Sok, sepsa, pljucnica in druge okuzbe (virusne, bakterijske in
glivicne).

Bolezni prebavil

Med zdravljenjem so porocali o pojavu enterokolitisa, vkljucno z nevtropeni¢nim kolitisom. Enterokolitis
lahko privede do septi¢nih zapletov in je lahko povezan s smrtnim izidom.
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Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Pri bolnikih, ki so prejemali intravenski decitabin, so poroc¢ali o primerih intersticijske bolezni pljuc
(vkljucno s pljucnimi infiltrati, organizirajoco pljucnico in pljucno fibrozo) brez znakov infekcijske
etiologije.

Sindrom diferenciacije

Pri bolnikih, ki so prejemali intravenski decitabin, so porocali o primerih sindroma diferenciacije
(imenovanem tudi sindrom retinojske kisline). Sindrom diferenciacije je lahko smrten; simptomi in
klini¢ni dokazi vkljucujejo dihalno stisko, plju¢ne infiltrate, zviSano telesno temperaturo, izpuscaj, pljucni
edem, periferni edem, hitro pridobivanje telesne mase, plevralne izlive, perikardialne izlive, hipotenzijo in
disfunkcijo ledvic. Sindrom diferenciacije se lahko pojavi z levkocitozo ali brez nje (glejte poglavije 4.4).
Pojavita se lahko tudi sindrom kapilarnega puscanja in koagulopatija (glejte poglavje 4.4).

Druge posebne populacije bolnikov

Starejsi
Od 80 bolnikov v klini¢nih Studijah, ki so prejemali zdravilo Inaqovi, jih je bilo 39 % mlajSih od 75 let,
61 % pa starih 75 let in vec. Med bolniki, starimi 75 let in ve¢, in mlaj$imi bolniki niso opazili splo$nih

razlik v varnosti ali u¢inkovitosti.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki in simptomi

Preveliko odmerjanje lahko povzro¢i ve¢ okuzb, povezanih z mielosupresijo in nevtropenijo, kot sta
pljucnica in sepsa.

Ukrepanje

Ni znanega antidota za preveliko odmerjanje zdravila. V primeru prevelikega odmerjanja je treba bolnika
skrbno spremljati glede znakov ali simptomov neZelenih uc¢inkov in uvesti ustrezno simptomatsko
zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci celi¢ne presnove
(antimetaboliti), analogi pirimidina; zaviralec citidin deaminaze; oznaka ATC: LO1BCS58.
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Mehanizem delovanja

Decitabin je nukleozidni zaviralec celi¢ne presnove, za katerega se domneva, da ima svoje
antineoplasti¢ne ucinke po fosforilaciji in neposredni vdelavi v DNK ter zaviranju metiltransferaze DNK,
kar povzroci hipometilacijo DNK in celi¢no diferenciacijo in/ali apoptozo. Z decitabinom povzro¢ena
hipometilacija v neoplasti¢nih celicah lahko obnovi normalno delovanje genov, ki so kljucni za nadzor
celi¢ne diferenciacije in proliferacije. V celicah, ki se hitro delijo, lahko citotoksi¢nost decitabina
pripiSemo tudi tvorbi kovalentnih aduktov med metiltransferazo DNK in decitabinom, ki se vdela v DNA.

Citidin deaminaza (CDA) je encim, ki je odgovoren za razgradnjo citidinskih nukleozidov, vklju¢no z
citidinskim analogom decitabinom. Visoke ravni CDA v prebavnem traktu in jetrih te nukleozide hitro
razgradijo in onemogocijo ali omejijo njihovo peroralno biolosko uporabnost. Cedazuridin zavira CDA.
Peroralna uporaba cedazuridina z decitabinom poveca sistemsko izpostavljenost decitabinu z zaviranjem
presnove prvega prehoda decitabina v ¢revesju in jetrih s CDA.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Zdravilo Inaqovi so preskusali v odprti, randomizirani dvocikli¢ni navzkrizni $tudiji 3. faze z

dvema zaporednima cikloma (ASTX727-02-EU, NCT03306264), ki je vkljuCevala odrasle bolnike z de
novo ali sekundarno AML po merilih Svetovne zdravstvene organizacije (SZO), ki niso bili kandidati za
standardno indukcijsko kemoterapijo. Skupno 89 bolnikov je bilo randomiziranih v razmerju 1 : 1 za
peroralno prejemanje zdravila Inaqovi (35 mg decitabina in 100 mg cedazuridina) v 1. ciklu in
intravenskega decitabina (20 mg/m?) v 2. ciklu (n = 44) ali v obratnem zaporedju (n = 45). Zdravilo
Inaqovi in intravenski decitabin so prejemali enkrat na dan od 1. do 5. dne 28-dnevnega cikla. Vsi bolniki
so v zaCetku 3. cikla zdravilo Inaqovi prejeli peroralno enkrat na dan od 1. do 5. dne vsakega 28-dnevnega
cikla do napredovanja bolezni, smrti ali nesprejemljive toksi¢nosti. Dva od randomiziranih bolnikov nista
prejela nobenega zdravljenja v okviru Studije, petnajst pa jih je bilo zdravljenih samo v 1. ciklu:

8 z zdravilom Inaqovi, 7 pa z intravenskim decitabinom.

Mediano trajanje zdravljenja je bilo 5 mesecev (razpon od 0 do 18 mesecev).
Demografske znacilnosti in znaéilnosti bolezni ob izhodis¢u so prikazane v Preglednici 3.

Preglednica 3: Demografske znacilnosti in znac¢ilnosti bolezni v izhodis¢u (3. faza)

3. faza
Znacilnosti zdravilo Inaqovi
(N=89)
Starost (leta)
Mediana (najmanj, najvec) 78 (61; 92)
Spol (%)
Moski 54 (60,7)
Zenski 35(39,3)
Stanje telesne zmogljivosti po ECOG (%)
0 36 (40,4)
1 53 (59,6)
Kategorija bolezni (%)
De novo AML 57 (64,0)
Sekundarna AML 32 (36,0)
MDS 18 (20,2)
Druga predhodna hematoloska 7(7,9)
motnja
Z zdravljenjem povezana AML 7(7,9)
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3. faza

Znacilnosti zdravilo Inaqovi
N=89)
Predhodno zdravljenje s HMA (%)
Predhodno zdravljenje z azacitidinom | 2(2,2)
Odyvisnost od transfuzije® (%)
Odvisnost od transfuzije eritrocitov 37 (41,6)
Odpvisnost od transfuzije trombocitov 14 (15,7)

& Opredeljeno kot dokumentacija o > 2 enot transfuzije v 56 dneh od prvega dne zdravljenja v okviru $tudije.
AML = akutna mieloi¢na levkemija; ECOG = Vzhodna skupina za sodelovanje v onkologiji (Eastern Cooperative
Oncology Group); HMA = hipometilirno sredstvo; MDS = mielodisplasti¢ni sindrom; RBC = rdece krvne celice.

Primarno merilo izida Studije 3. faze je bila petdnevna kumulativna AUC decitabina v primerjavi z

zdravilom Inaqovi in intravenskim decitabinom. Pri zdravilu Inaqovi je bila dosezena AUCo 24ur
izpostavljenosti, ki je enaka intravenski infuziji decitabina pri odmerku 20 mg/m? (glejte poglavije 5.2).

Sekundarni opazovani dogodki so vkljucevali popolni odziv in stopnjo pretvorbe iz odvisnosti od
transfuzije v neodvisnost od transfuzije. Opisni povzetki u¢inkovitosti so prikazani v Preglednici 4.

Preglednica 4: Rezultati u¢inkovitosti pri bolnikih z AML, Studija ASTX727-02-EU AML (3. faza)

Opazovani dogodki (I;afg;l)
Popolni odziv (%) [95-% 1Z] 21[13,4; 31,3]
Mediana trajanja popolnega odziva” — meseci [95-% IZ] 5,8 [3,3; NE]
Mediani ¢as do popolnega odziva — meseci [razpon] 3,0 [1,8; 7,4]
Celokupni odziv' (%) [95-% 1Z] 32[22,0;42,2]

*

Od zacetka popolnega odziva do ponovitve bolezni ali smrti
T Celokupni odziv je vklju€eval bolnike s CR, CRi in PR.
IZ = interval zaupanja; CR = popolni odziv; NE = ni mogoce oceniti; OR = celokupni odziv; PR = delni odziv.

Bolnik je bil obravnavan kot neodvisen od transfuzije, Ce je bil po zdravljenju brez transfuzije eritrocitov
in trombocitov > 56 zaporednih dni. Od skupno 41 bolnikov (od 87 zdravljenih bolnikov), ki so bili v
izhodiscu odvisni od transfuzij eritrocitov in/ali trombocitov, jih je 14 (34 %) postalo neodvisnih od
transfuzij eritrocitov ali trombocitov v katerem koli 56-dnevnem obdobju po izhodiscu. Od 46 bolnikov,
ki so bili na zacetku neodvisni od transfuzije eritrocitov in trombocitov, jih je 12 (26 %) ostalo neodvisnih
od transfuzije v katerem koli 56-dnevnem obdobju po izhodiscu.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zaCasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov §tudij z zdravilom
Inaqovi za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije v skupini z AML. Za podatke o uporabi pri
pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne parametre decitabina in cedazuridina so prouc¢evali po dajanju priporo¢enega odmerka
zdravila Inaqovi pri bolnikih z mielodisplasticnim sindromom (MDS), kroni¢no mielomonocitno
levkemijo (CMML) in AML.

AUC izpostavljenosti decitabinu, enakovredne tistim, doseZenim z intravensko infuzijo 20 mg/m?

decitabina, so bile doseZene pri priporoc¢enem odmerku zdravila Inaqovi v 5 zaporednih dneh. Razmerje
geometri¢ne sredine (GMR — geometric mean ratio) petdnevne celokupne AUCo 24, decitabina pri
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zdravilu Inaqovi v primerjavi z intravenskim decitabinom je bilo 99 % za bolnike z MDS/CMML in
100 % za bolnike z AML (90-% IZ: 93-106 % oziroma 91-109 % za MDS/CMML oziroma AML).

V stanju dinami¢nega ravnovesja (dosezenega z drugim odmerkom) so bile plazemske koncentracije v
obtoku obi¢ajno 1,8-krat oziroma 1,1-krat vecje od plazemskih koncentracij 1. dne za decitabin oziroma
cedazuridin.

V populaciji MDS (najvec razpolozljivih preiskovancev; podatki iz skupine z AML so bili podobni) je
povprecje AUCo-24ur (% koeficient variacije [CV]) izpostavljenosti decitabinu v stanju dinami¢nega
ravnovesja bilo 189 (55 %) ng x h/ml, Cpnax pa je bila 145 (55 %) ng/ml. Srednja AUCo_24ur
izpostavljenosti cedazuridinu v stanju dinami¢nega ravnovesja (2. dan) je bila 3290 (45 %) ng % h/ml,
Cmax pa je bila 349 (49 %) ng/ml.

Absorpcija

Po peroralni uporabi zdravila Inaqovi je bil mediani ¢as do najvi§je koncentracije (tmax) V Stanju
dinamicnega ravnovesja 3 ure (razpon: 0,5-7,9) za cedazuridin in 1 ura (razpon: 0,3-3) za decitabin.
Soc¢asno dajanje s cedazuridinom je povecalo relativno peroralno biolosko uporabnost decitabina za
doseganje sistemskih izpostavljenosti AUC, opazenih pri intravenskem decitabinu. Biolo§ka uporabnost
cedazuridina je bila 20,7 % (razpon: 12,7-25,6 %).

V navzkrizni $tudiji vpliva hrane, ki so jo izvedli pri 16 bolnikih, je zauzitje zdravila skupaj z
visokokalori¢nim obrokom z visoko vsebnostjo mascob zmanjsalo skupno izpostavljenost decitabinu
(AUC) za priblizno 40 % in Cmax za 54 %. Cas do najvecje koncentracije (tmax) pri cedazuridinu je bil
nekoliko zamaknjen, vendar obrok ni bistveno vplival na njegovo sistemsko izpostavljenost.
Porazdelitev

Decitabin

Priblizno 5 % decitabina se in vitro veze na beljakovine v ¢loveski plazmi.Geometri¢na sredina (% CV)
navideznega volumna porazdelitve v stanju dinamic¢nega ravnovesja je 417 1 (54 %).

Cedazuridin

Priblizno 35 % cedazuridina se in vitro veze na beljakovine v ¢loveski plazmi. Geometri¢na sredina
(% CV) navideznega volumna porazdelitve cedazuridina je 296 1 (51 %).

Biotransformacija

Decitabin

Decitabin se presnavlja predvsem z deaminacijo s citidin deaminazami in tudi s fizikalno-kemijsko
razgradnjo v fizioloskih pogojih.

Cedazuridin

Primarna presnovna pot za cedazuridin je pretvorba v njegov epimer s fizikalno-kemijsko pretvorbo s
preabsorpcijo v prebavnem traktu.
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IzloCanje

Decitabin

Po enkratnem peroralnem odmerku zdravila Inaqovi je bil srednji (% CV) kon¢ni razpolovni ¢as izloanja
(t12) decitabina 1,2 (23 %) ure. Navidezni peroralni ocistek (CL/F) je bil v stanju dinami¢nega ravnovesja
197 I/h. Glavna pot izloCanja decitabina je presnova/razgradnja. Presnovki in produkti razgradnje se
izlo¢ajo predvsem skozi ledvice.

Cedazuridin

Po enkratnem peroralnem odmerku zdravila Inaqovi je bil povprecni (% CV) ti2 cedazuridina 6,3 (18 %)
ure. Srednja vrednost navideznega peroralnega ocistka (CL/F) je bila v stanju dinami¢nega ravnovesja
25,6 1/h (159 %).

Dve glavni poti izlo¢anja cedazuridina sta izlo¢anje skozi ledvice v obliki prvotnega zdravila in pretvorba
v njegov epimer (ki se nato izloci skozi ledvice). Po enkratnem peroralnem odmerku 100 mg radioaktivno
oznacenega cedazuridina se je 46 % (17,1 % nespremenjenega) danega odmerka izlo¢ilo z urinom, 51 %
pa z blatom.

Linearnost/nelinearnost

Za decitabin so v razponu odmerkov 20-40 mg v kombinaciji s 100 mg cedazuridina opazili priblizno

oo

Izpostavljenost cedazuridinu v ocenjenem razponu odmerkov 40—100 mg enkrat na dan je bila sorazmerna
odmerku.

Posebne skupine bolnikov

Starost, spol, telesna masa in telesna povrsina niso imeli klinicno pomembnega vpliva na
farmakokineti¢ne parametre decitabina ali cedazuridina po dajanju zdravila Inaqovi.

Okvara ledvic

Farmakokinetike decitabina in cedazuridina pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic formalno niso
proucevali. V klini¢ne Studije so bili vkljuceni bolniki z normalnim delovanjem ledvic (N = 65) in taki z
blago (N = 129) in zmerno (N = 103) okvaro ledvic. Okvara ledvic poveca izpostavljenost cedazuridinu
(ker je izloCanje prvotnega zdravila skozi ledvice glavna pot izlo¢anja) in potencialno poveca tudi
izpostavljenost decitabinu (zaradi zaviranja presnove decitabina zaradi povecane izpostavljenosti
cedazuridinu). Decitabin se v glavnem presnavlja in se ne izloca skozi ledvice v nespremenjeni obliki. V
Studije so bili vkljuceni samo trije bolniki s hudo ledvi¢no okvaro in noben bolnik s kon¢no ledvi¢no
odpovedjo. Glejte tudi poglavji 4.2 in 4.4.

Okvara jeter

Farmakokinetike decitabina in cedazuridina pri bolnikih z okvaro jeter formalno niso proucevali. V
klini¢ne Studije je bilo vkljuCenih zelo malo bolnikov z okvarjenim delovanjem jeter. Vecjega vpliva
jetrne okvare na izpostavljenost decitabinu ali cedazuridinu ni pri¢akovati, ker se cedazuridin ne

presnavlja v jetrih, decitabin pa presnavlja citidin deaminaza, ki je prisotna v vec tkivih.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
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Rakotvornost, mutagenost in $kodljiv vpliv na plodnost

Studije rakotvornosti z decitabinom, cedazuridinom ali njuno kombinacijo niso bile izvedene.

Decitabin je bil v $tudijah in vitro in in vivo mutagen. Decitabin je povec¢al pogostnost mutacij v celicah
mi§jega limfoma L5178Y, mutacije pa so nastale tudi v transgenu lac-1 Escherichia coli v DNK debelega
¢revesa pri misih, zdravljenih z decitabinom. Decitabin je povzrocil kromosomske preureditve v li¢inkah
sadnih music.

Cedazuridin je bil mutagen pri testu reverzne bakterijske mutacije (Amesov test) in genotoksicen pri
Studiji kromosomskih aberacij in vitro s Cloveskimi limfociti. Cedazuridin je bil negativen pri oceni
genotoksicnosti pri treh Studijah in vivo, vkljuéno s testom z misjim mikronukleusom, testom Comet in
testom Pig-A.

Studije plodnosti in toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih na Zivalih so pokazale $kodljiv vpliv na
sposobnost razmnoZzevanja in plodnost.

Pri mi$jih samcih, ki so prejeli intraperitonealne injekcije 0,15, 0,3 ali 0,45 mg/m? decitabina (priblizno
0,3—1 % priporo¢enega klini¢nega odmerka) trikrat na teden 7 tednov, se je pri odmerkih > 0,3 mg/m?
zmanjSala masa testisov, opazili so nenormalno histologijo in pomembno zmanj$anje $tevila semencic. Pri
samicah, ki so se parile s samci, ki so prejemali odmerek decitabina > 0,3 mg/m?, se je Stevilo brejosti
zmanjS$alo, predimplantacijska izguba pa se je znatno zvecala.

Decitabin so podganjim samcem dajali peroralno v odmerku 0,75, 2,5 oziroma 7,5 mg/kg/dan v ciklih

5 dni dajanja/23 dni prekinitve, skupno 90 dni. Pri odmerkih > 0,75 mg/kg (priblizno > trikratna
izpostavljenost na podlagi AUC v primerjavi s tisto pri bolnikih pri priporo¢enem klini¢nem odmerku) so
opazili nizko maso testisov in epididimisa, nenormalno histologijo in zmanjSano Stevilo semencic.

Cedazuridin so mi§jim samcem in samicam dajali peroralno v odmerku 100, 300 oziroma 1000 mg/kg/dan
v ciklih 7 dni dajanja/21 dni prekinitve, skupno 91 dni. Pri odmerku 1000 mg/kg (priblizno 108-kratna
izpostavljenost v primerjavi s tisto pri bolnikih pri priporo¢enem klinicnem odmerku) so opazili nezelene
ucinke, vklju¢no z nenormalno histologijo v testisih, epididimisu in jajénikih ter zmanjSano Stevilo
semencic. Te ugotovitve so pokazale reverzibilnost po 3 tednih brez odmerka.

Teratogeni uéinki

Podatki iz literature kazejo, da ima decitabin kancerogeni potencial. RazpoloZljivi podatki iz studij in vitro
in in vivo vsebujejo dovolj dokazov, ki potrjujejo genotoksicni potencial decitabina. Tudi glede na podatke
iz literature ima decitabin $kodljiv vpliv na vse faze cikla razmnoZevanja, vklju¢no s plodnostjo, razvojem
zarodka in plodu ter postnatalnim razvojem. Rezultati $tudij toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih v
ve¢ ciklusih na podganah in kuncih kazejo, da je poglavitno toksi¢no delovanje mielosupresija, ki
vkljucuje vplive na kostni mozeg, ki so po prenehanju zdravljenja reverzibilni. Poleg tega so opazali
gastrointestinalno toksi¢nost, pri samcih pa tudi atrofijo testisov, ki se v naértovanih obdobjih okrevanja ni
popravila.

Pri dajanju decitabina neonatalnim/juvenilnim podganam je bil splosni profil toksi¢nosti podoben kot pri

starej$ih podganah. Nevrovedenjski razvoj in sposobnost razmnozevanja pri neonatalnih/juvenilnih
podganah, zdravljenih z odmerki, ki inducirajo mielosupresijo, nista bila prizadeta.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

laktoza monohidrat

hipromeloza (E464)

natrijev karmelozat (E466)

brezvodni koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat (E572)

Filmska obloga

polivinil alkohol (E1203)
titanov dioksid (E171)
polietilenglikol (E1521)
smukec (E553b)

rdeci zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

5 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

5 filmsko obloZenih tablet v pretisnih omotih iz PVC/aluminija z laminiranim susilnim sredstvom
(trislojni hladno oblikovani aluminij-plastika).

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Varno rokovanje z zdravilom Inagovi filmsko oblozene tablete

Pri rokovanju s filmsko oblozenimi tabletami zdravila Inaqovi je treba uposStevati smernice za rokovanje s
citotoksi¢nimi zdravili v skladu z veljavnimi lokalnimi priporocili in/ali predpisi.

Ce je zunanja obloga tablete neposkodovana, pri rokovanju s filmsko oblozenimi tabletami zdravila
Inaqovi ni tveganja.

Filmsko obloZene tablete zdravila Inaqovi se ne smejo zdrobiti ali razdeliti.
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Odstranjevanje

Neporabljeno zdravilo je treba uniciti v skladu z veljavnimi lokalnimi zahtevami o odstranjevanju
citotoksi¢nih zdravil.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/23/1756/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 15. september 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOGA IT

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET
7. ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERILJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS§¢anje serij

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Francija

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

R-PHARM Germany GmbH
Heinrich-Mack-Strafe 35
89257 1llertissen

Nemcija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavije 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU (seznamu
EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih posodobitvah, objavljenih
na evropskem spletnem portalu o zdravilih. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za
to zdravilo predloziti v 6 mesecih po pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in ukrepe,
podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z zdravilom, in
vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;
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ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben mejnik

(farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Inagovi 35 mg/100 mg filmsko obloZene tablete
decitabin/cedazuridin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 35 mg decitabina in 100 mg cedazuridina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZene tablete
5 tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pogoltnite celo tableto. Tablet ne Zvecite, drobite ali prelomite.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

citotoksi¢no

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/23/1756/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Inagovi 35 mg/100 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Inagovi 35 mg/100 mg tablete
decitabine/cedazuridine

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Otsuka

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Inaqovi 35 mg/100 mg filmsko obloZene tablete
decitabin/cedazuridin

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem uc¢inku
zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o neZelenih u€inkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo Skodovalo,
¢eprav imajo znake bolezni, podobne vaSim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene uc¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Inaqovi in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Inaqovi
Kako jemati zdravilo Inaqovi

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Inaqovi

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AU S e

1. Kaj je zdravilo Inaqovi in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Inaqovi
Inaqovi je zdravilo za zdravljenje raka. Vsebuje ucinkovini decitabin in cedazuridin.

Za kaj uporabljamo zdravilo Inaqovi
Zdravilo Inagovi se uporablja samostojno za zdravljenje akutne mieloi¢ne levkemije (AML) pri odraslih,
kadar kemoterapija ni primerna. Zdravilo Inaqovi boste prejeli ob prvi postavitvi diagnoze AML.

AML je vrsta raka, ki prizadene bele krvne celice, imenovane mieloidne celice. Pri AML se mieloidne
celice zelo hitro razmnozujejo in v kostnem mozgu in krvi zelo hitro rastejo.

Kako deluje zdravilo Inaqovi

Zdravilo Inaqovi vsebuje dve uc¢inkovini, ki delujeta na razli¢ne nacine. Decitabin deluje, tako da ustavi
rast rakavih celic. Rakave celice tudi ubija. Cedazuridin na rakave celice nepostredno ne vpliva, temve¢
zavira razgradnjo decitabina, kar povec¢a koli¢ino decitabina, ki je na voljo v telesu, in tako pomaga
povecati njegove ucinke.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Inaqovi

Ne jemljite zdravila Inaqovi:

- Ce ste alergicni na decitabin ali cedazuridin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6);

- ¢e dojite (glejte poglavje 2 »Dojenje«).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Inaqovi se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro,
ce:

- imate tezave s pljuci;

- imate tezave z jetri;

- imate teZzave z ledvicami;

- imate tezave s srcem.

Mielosupresija in »sindrom diferenciacije«

Zdravilo Inaqovi lahko povzroci resno mielosupresijo (stanje, pri katerem kostni mozeg ne more tvoriti
dovolj krvnih celic) ali resno imunsko reakcijo, imenovano »sindrom diferenciacije«. Oboje je lahko
smrtno.

Ce opazite kakrine koli znake in simptome, poi$éite nujno zdravnisko pomo¢ (za simptome glejte
poglavje 4).

Sréno-zilna bolezen
Ce ste v preteklosti imeli tezave s srcem, se posvetujte s svojim zdravnikom, da vas bo lahko spremljal
glede znakov in simptomov srénega popuséanja.

Krvne preiskave

Med zdravljenjem vam bodo izvajali krvne preiskave. Te bodo izvedli pred za¢etkom zdravljenja z
zdravilom Inaqovi, na zacetku vsakega cikla zdravljenja ali ¢e opazite kakr$ne koli znake in simptome
mielosupresije. S temi testi bodo preverili, ali:

- imate dovolj krvnih celic;

- vasa jetra in ledvice pravilno delujejo.

Zdravnik lahko spremeni ali odlozi odmerek zdravila Inaqovi. Zdravnik vam lahko predpise tudi zdravila
za preprecevanje okuzb.

Otroci in mladostniki
Otroci in mladostniki, mlajsi od 18 let, ne smejo dobiti zdravila Inaqovi. To zdravilo ni bilo raziskano za
to starostno skupino.

Druga zdravila in zdravilo Inaqovi

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Inaqovi obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e
jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo. Zdravilo
Inaqovi lahko vpliva na delovanje nekaterih zdravil, zlasti ¢e jemljete tudi naslednja zdravila:

- za zdravljenje raka, kot so citarabin, gemcitabin ali azacitidin.

Nose€nost, kontracepcija, dojenje in plodnost

Nosecénost

Ce ste nose¢i, menite, da bi lahko bili nose¢i, ali naértujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom, preden
vzamete to zdravilo.

Zdravila Inaqovi med nose¢nostjo ne smete jemati, ker lahko $koduje vasemu nerojenemu otroku. Ce ste v
rodni dobi, je pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Inaqovi priporoc¢ljivo opraviti test nose¢nosti.
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Kontracepcija
Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom Inaqovi in §e 6 mesecev po zadnjem odmerku

zdravila Inaqovi uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

Moski s partnerko v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom Inaqovi in $e 3 mesece po zadnjem
odmerku uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

O najucinkovitejsih metodah kontracepcije se posvetujte z zdravnikom.

Dojenje
Med zdravljenjem z zdravilom Inaqovi ne smete dojiti. Vzrok za to je, da ni znano, ali zdravilo Inaqovi
prehaja v materino mleko in ali bi to lahko skodovalo vasemu otroku.

Plodnost pri moskih in zenskah

Zdravilo Inaqovi lahko vpliva na plodnost. Ni znano, ali je ucinek na plodnost trajen. Preden vzamete to
zdravilo, se posvetujte z zdravnikom, ¢e imate kakr$ne koli pomisleke ali ¢e Zelite pred zacetkom
zdravljenja shraniti svojo spermo oziroma zamrzniti jajéeca.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Inaqovi lahko vpliva na vaso sposobnost voznje ali uporabo orodja ali strojev. Ce ste po jemanju
zdravila Inaqovi utrujeni ali omoti¢ni, ne vozite ali uporabljajte orodja ali strojev, dokler se ne pocutite
bolje.

Zdravilo Inaqovi vsebuje laktozo in natrij
Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenaSate dolo¢enih sladkorjev, se pred jemanjem tega zdravila
posvetujte z zdravnikom.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

3. Kako jemati zdravilo Inaqovi

To zdravilo vam bo predpisal zdravnik, ki ima izku$nje z uporabo zdravil za zdravljenje raka. Pri jemanju
tega zdravila vedno natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom.

Priporoceni odmerek je 1 tableta enkrat na dan prvih 5 dni cikla zdravljenja. Temu sledi 23 dni brez
jemanja tega zdravila. En cikel zdravljenja ima 28 dni.

- Tablete pogoltnite cele, z vodo, vsak dan ob priblizno istem casu.

- Tablet ne zvecite, drobite ali prelomite, da ne bi zdravilo prislo v stik s kozo ali uslo v zrak.

- Ker lahko jemanje zdravila Inaqovi skupaj s hrano zmanj$a u¢inkovitost zdravila, ga je treba jemati
brez hrane. Zdravilo Inaqovi vzemite 2 uri pred obrokom ali 2 uri po njem.

Obicajno boste zdravilo Inaqovi jemali vsaj 4 cikle. Zdravnik vam bo opravljal redne preiskave krvi, da
preveri, kako dobro se odzivate na zdravljenje. Zdravnik lahko vas odmerek odlozi in spremeni skupno
Stevilo ciklov, odvisno od vaSega odziva na zdravljenje.

Ce bruhate
Ce po zauzitju odmerka bruhate, tisti dan ne vzemite dodatnega odmerka. Naslednji odmerek vzemite ob
obi¢ajnem ¢asu naslednji dan.
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Zdravnik vam bo morda predpisal dodatna zdravila, ki jih morate vzeti pred vsakim odmerkom zdravila
Inaqovi, ki bodo preprecila, da bi vam bilo slabo ali bi morali bruhati med zdravljenjem.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Inaqovi, kot bi smeli

Preveliko odmerjanje lahko povzro¢i mielosupresijo, sepso ali plju¢nico (glejte poglavje 4 »Mozni
nezeleni uinki«). Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Inaqovi, kot bi smeli, pois¢ite nujno zdravnisko
pomoc.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Inaqovi
Ce z odmerkom zamudite manj kot 12 ur od ¢asa, ko bi ga morali vzeti, izpu$¢eni odmerek vzemite ¢im
prej in nadaljujte z obi¢ajnim dnevnim urnikom jemanja.

Ce odmerek zamudite za 12 ur ali ved: izpu$tenega odmerka ne vzemite, naslednji odmerek pa vzemite
naslednji dan ob obicajnem Casu. Obdobje jemanja zdravila podaljSajte za en dan za vsak izpusceni
odmerek. Poskrbite za to, da boste vzeli skupno 5 dnevnih odmerkov v vsakem ciklu.

Ce prenehate jemati zdravilo Inaqovi

Ce prenchate jemati to zdravilo, vas rak morda ne bo ve¢ obvladovan in se vam lahko znova pojavijo
simptomi raka. Zato to zdravilo prenehajte jemati le, e vam tako naro¢i zdravnik.

Ce imate dodatna vprasanja o jemanju tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Takoj obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e opazite katerega od naslednjih

resnih neZelenih uéinkov:

- vroc€ina: to je lahko znak okuzbe, ki jo povzroca nizka raven belih krvnih celic (zelo pogosto —
lahko se pojavi pri ve¢ kot 1 od 10 oseb);

- bolecina v prsnem koSu ali tezko dihanje (z ali brez vrocine ali kaSljem ali brez): to so lahko
znaki plju¢nice (zelo pogosto — lahko se pojavi pri ve¢ kot 1 od 10 oseb) ali vnetje pljuc
(intersticijska bolezen plju¢ (pogostnost ni znana);

- krvavitev, vklju¢no s prisotnostjo krvi v blatu, krvavitvijo iz nosu ali hitrejSim pojavom
podplutb: to je lahko znak nizkega Stevila krvnih celic (trombocitov in rdecih krvnih celic)
(pogosto — lahko se pojavi pri najvec 1 od 10 oseb);

- teZave z gibanjem, govorom, razumevanjem ali vidom; nenaden hud glavobol, epilepti¢ni
napad, otrplost ali Sibkost katerega koli dela telesa: to so lahko znaki krvavitve v glavi (pogosto
— lahko se pojavi pri najvec 1 od 10 oseb);

- obcutek omotice ali omedlevice, zmedenost ali dezorientacija, Sibkost, zasoplost, zmanj$ano
uriniranje, driska, slabost s siljenjem na bruhanje/bruhanje, zvi§ana telesna temperatura,
drgetanje ali moc¢an ob¢utek mraza, vlaZna koza ali potenje ali kaSelj: to so lahko znaki in
simptomi okuzbe krvi (sepse) (zelo pogosto — lahko se pojavi pri vec kot 1 od 10 oseb);

- vrocina, kaSelj, teZko dihanje, izpu$caj, zmanjSano uriniranje, hipotenzija (nizek krvni tlak),
otekanje rok ali nog in hitro pridobivanje telesne teZe: to so lahko znaki resne imunske reakcije
(sindrom diferenciacije) (pogostnost ni znana).

Drugi mozni nezeleni u¢inki:
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 oseb):
- okuzba secil;

- okuzba, ki jo povzrocajo bakterije, virusi ali glive;
- visoke ravni glukoze v krvi;
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- razjede v ustih ali na jeziku zaradi boleega vnetja ustne sluznice;

- driska;

- slabost s siljenjem na bruhanje in bruhanje;

- spremenjene vrednostitestov delovanja jeter (zvecane vrednosti ALT, AST, alkalne fosfataze,
bilirubina).

Pogosti (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 oseb):
- vnetje sinusov;

- glavobol;

- vneto ¢revesje (nevtropenicni kolitis).

Obcasni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 oseb):

- zmanjSanje Stevila rdecih, belih krvnih celic in krvnih plos¢ic;

- nenadna vro€ina z ve¢ rde¢imi ali modrikasto-rde¢imi dvignjenimi bole¢imi lisami na kozi,
obic¢ajno na rokah, nogah, trupu, obrazu ali vratu (to se imenuje tudi »akutna febrilna nevtrofilna
dermatoza« ali »Sweetov sindrom);

- bolezni sréne misice.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti
tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Inaqovi

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
pretisnem omotu poleg oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega

meseca.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Inaqovi

- Ucinkovini sta decitabin in cedazuridin. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 35 mg decitabina in
100 mg cedazuridina.

- Druge sestavine zdravila so:
zdravilo Inaqovi vsebuje laktozo in natrij, glejte poglavje 2.
Jedro tablete
laktoza monohidrat, hipromeloza (E464), natrijev karmelozat (E466), brezvodni koloidni silicijev
dioksid, magnezijev stearat (E572).
Filmska obloga
polivinilalkohol (E1203), titanov dioksid (E171), polietilenglikol (E1521), smukec (E553b), rdeci
zelezov oksid (E172).

Izgled zdravila Inaqovi in vsebina pakiranja
Zdravilo Inagovi so rdece, ovalne bikonveksne filmsko obloZene tablete s premerom 14 mm, ki so na eni
strani gladke, na drugi strani pa imajo vtisnjeno oznako »H35«.

Dobavljene so v pretisnih omotih iz folije, ki vsebujejo 5 tablet.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nizozemska

Proizvajalec

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Francija

BSP Pharmaceuticals S.p.A.
Via Appia Km. 65.561
04013 Latina Scalo (LT)
Italija

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

Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnis§tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Tél: +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

Kvbmpog

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

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

https://www.ema.europa.eu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih in
zdravljenju.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije za
zdravila.
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