EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

15 november 2024
EMA/521354/2024
EMEA/H/C/005823

Aterkallande av ansdkan om &ndring av godk&nnande for
forsaljning av Inaqovi (cedazuridin och decitabin)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. 3terkallade sin ansékan om anvandning av Inaqovi vid
behandling av vuxna patienter med myelodysplastiska syndrom (MDS, sjukdomar ddr benmargen inte
bildar tillrackligt manga friska blodkroppar eller trombocyter) eller kronisk myelomonocytleukemi
(CMML, en annan typ av cancer i de vita blodkropparna). Foretaget aterkallade ansékan om CMML den
5 augusti 2024 och om MDS den 6 november 2024.

Vad ar Inaqovi och vad anvands det for?

Inaqovi ar ett lakemedel som anvands for att behandla vuxna med nydiagnostiserad akut myeloisk
leukemi (AML), en typ av cancer som paverkar de vita blodkropparna. Det ges till patienter for vilka
standardiserad induktionskemoterapi (initial behandling med cancerlakemedel) inte ar Iamplig. Inaqovi
har varit godkant i EU sedan september 2023.

Det innehdller de aktiva substanserna cedazuridin och decitabin och finns som tabletter som tas genom
munnen.

Mer information om Inagovis nuvarande anvandningar finns pa EMA:s webbplats:
ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/inaqovi

Vilken andring hade féoretaget ansokt om?

Foretaget anstkte om att utvidga anvandningen av Inaqovi till att omfatta behandling av vuxna
patienter med myelodysplastiska syndrom (MDS) eller kronisk myelomonocytleukemi (CMML). Under
bedémningen aterkallade foretaget ansékan om CMML och begrénsade indikationen vid MDS till
anvandning hos MDS-patienter med en riskklass pa > 3,5 enligt det reviderade internationella
prognostiska podngsystemet (IPSS-R), som visar p& en hégre risk for att utveckla en allvarligare form
av sjukdomen.

Hur verkar Inaqovi?

Vid behandlingen av MDS och CMML férvantades Inaqovi verka p& samma satt som vid sin redan
gallande indikation.
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De tva aktiva substanserna i Inaqovi, decitabin och cedazuridin, verkar pé olika satt. Decitabin ar
analog (jamforbar) med cytidin, en grundldggande komponent i cellernas DNA (genetiskt material).
Decitabin inforlivas i kroppens DNA, dar det blockerar aktiviteten hos enzymerna (proteinerna) DNA-
metyltransferaser (DNMT). Genom att blockera DNMT férhindrar decitabin att tumorcellerna forékar
sig, vilket leder till att de dor.

Cedazuridin blockerar verkan av ett enzym som bryter ner decitabin i tarmarna och levern. Detta
forhindrar att decitabin bryts ner for tidigt nar det ges genom munnen.

Vad har foretaget lamnat in som stoéd for sin ansékan?

Som stéd fér sin ansdkan lade féretaget fram resultaten av tva studier pa vuxna med MDS och CMML.
Under den forsta behandlingscykeln fick patienterna antingen Inaqovi-tabletter en gdng om dagen i
fem dagar eller decitabin genom infusion (dropp) i en ven en gadng om dagen i fem dagar i bérjan av
en 28-dagarscykel. Efter den forsta cykeln bytte behandlingarna plats med varandra (dvs. den grupp
som hade fatt Inaqovi fick decitabin genom infusion, och omvant). Under den tredje cykeln och d&arpa
foljande cykler fick alla patienter Inaqovi.

I studierna mattes andelen patienter med ett fullstandigt svar (f& onormala celler i benmargen och
normala nivaer av blodkroppar i blodet).

Hur 13ngt hade utvdarderingen kommit ndar ansokan drogs tillbaka?

Ansodkan drogs tillbaka efter att Europeiska lakemedelsmyndigheten hade utvarderat den ursprungliga
dokumentationen frén féretaget och sammanstillt en fragelista. Féretaget begarde att CMML-
indikationen skulle dterkallas och besvarade fr&gorna om MDS. Vissa fragetecken kvarstod nar
myndigheten hade utvérderat foretagets svar pd den sista omgangen fragor om MDS och féretaget
drog tillbaka sin ans6kan om MDS.

Vad rekommenderade myndigheten vid den tidpunkten?

Efter genomgang av de inlamnade uppgifterna och féretagets svar p& myndighetens frdgor hyste
myndigheten vid tidpunkten for aterkallandet av ansékningarna vissa betankligheter och ansag
preliminart att Inaqovi inte skulle ha kunnat godkannas fér behandling av CMML eller MDS.

Myndigheten hyste betdnkligheter gallande den kliniska nyttan och huruvida denna hade faststallts
tillrackligt vél for den foreslagna indikationen. Vid tidpunkten for aterkallandet ansag dérfor
kemikaliemyndigheten att nyttan med Inaqovi vid behandlingen av CMML eller MDS inte 6vervdgde
riskerna.

Vilka skal angav foretaget till att dra tillbaka sin ansdkan?

I skrivelsen till myndigheten om att ansékan om CMML aterkallas uppgav foretaget att det inte avser
att g@ vidare med CMML-indikationen och reviderade indikationen myelodysplastiskt syndrom (MDS)
till MDS med hogre risk.

I skrivelsen till myndigheten om att ansékan om MDS 3terkallas uppgav foretaget att det vid denna
tidpunkt inte kan beméta myndighetens viktigaste invandning.
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Paverkar detta aterkallande patienter som deltar i kliniska provningar?

Foretaget informerade myndigheten om att dterkallandet inte far ndgra foljder for patienter som deltar
i kliniska prévningar med Inaqovi.

Om du deltar i en klinisk préovning och behdver mer information om din behandling kan du kontakta
lakaren i den kliniska prévningen.

Vad hander med Inaqovi vid behandling av AML?

Inaqovi fortsatter att vara godkant hos vuxna med nydiagnostiserad AML.
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