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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Inagovi 35 mg/100 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 35 mg Decitabin
und 100 mg Cedazuridin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthalt 306 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Rote, ovale, bikonvexe Tablette mit einem
Durchmesser von 14 mm, auf einer Seite
ohne Pragung und mit der Pragung ,H35"
auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Inagovi wird angewendet als Monotherapie
bei der Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit neu diagnostizierter akuter mye-
loischer Leukamie (AML), fUr die eine Stan-
dard-Induktionschemotherapie nicht in
Frage kommt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss durch einen Arzt ein-
geleitet und Uberwacht werden, der Uber
Erfahrungen in der Anwendung von Krebs-
therapien verflgt.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Inaqovi betragt
1 Tablette einmal taglich an den Tagen 1 bis
5 eines jeden 28-tagigen Behandlungszyklus.

Die Zyklen sind alle 28 Tage zu wiederholen.
Die Behandlung muss mindestens 4 Zyklen
lang fortgesetzt werden, bis zur Krankheits-
progression oder dem Auftreten nicht akzep-
tabler Toxizitat. Ein vollstdndiges oder teil-
weises Ansprechen kann langer als 4 Zyklen
bendtigen.

e Wahrend eines Zyklus wird die Substitu-
tion mit einem intravends verabreichten
Decitabin-haltigen Arzneimittel nicht emp-
fohlen.

e Eine Pramedikation mit den Ublichen
Antiemetika vor jeder Dosisgabe zur Mini-
mierung von Ubelkeit und Erbrechen muss
in Erwagung gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

e Bei Patienten, bei denen hamatologische
und nicht-hdmatologische Toxizitaten auf-
treten, ist eine Verzdgerung oder Redu-
zierung der Dosis pro Zyklus in Betracht
zu ziehen (siehe ,Dosisanpassungen®).

024168-66526-100

Versdumte oder erbrochene Dosis

e \ersdumt der Patient die Einnahme einer
Dosis zum Ublichen Zeitpunkt und be-
merkt dies innerhalb von 12 Stunden,
muss er die versaumte Dosis schnellst-
moglich einnehmen und danach den
normalen Zeitplan wieder aufnehmen.

e \Wenn der Patient eine Dosis um 12 oder

mehr Stunden versdumt, muss er warten

und die versaumte Dosis am nachsten

Tag zur gewohnten Zeit einnehmen und

anschlieBend den Dosierungszeitraum fiir

jede versdumte Dosis um einen Tag ver-
langern, um 5 Tagesdosen flr jeden Zy-
klus zu erreichen.

Erbricht sich ein Patient nach der Dosis-

einnahme, darf an diesem Tag keine

weitere Dosis eingenommen werden. Die
anschlieBende Dosis muss zum Ublichen

Zeitpunkt eingenommen und das Ein-

nahmeschema fortgesetzt werden, ohne

dass der Einnahmezeitraum verlangert
wird.

Dosisanpassungen

Hédmatologische Nebenwirkungen

Der néachste Zyklus muss aufgeschoben
werden, wenn die absolute Neutrophilenzahl
(ANC) unter 1,0 x 10%I und die Thrombozy-
tenzahl unter 50 x 10%I fallen, ohne dass
eine aktive Erkrankung vorliegt. Das Diffe-
rentialblutbild (Diff-BB) ist zu kontrollieren,
bis die ANC mindestens 1,0 x 109! und die
Thrombozytenzahl mindestens 50 x 109/
betragen.

Wenn keine aktiven Erkrankungen vorliegen:

e Beji Besserung der hamatologischen
Werte (ANC mindestens 1,0 x 109! und
Thrombozytenzahl mindestens 50 x 10%I)
innerhalb von 2 Wochen nach dem letzten
Behandlungszyklus, ist die Behandlung
mit der gleichen Dosis fortzusetzen.
e Wenn keine Besserung der hdmatologi-
schen Werte (ANC mindestens 1,0 x 109/
und Thrombozytenzahl mindestens
50 x 10%1) innerhalb von 2 Wochen nach
dem letzten Behandlungszyklus eintritt:
o Die Behandlung muss um bis zu wei-
tere 2 Wochen aufgeschoben werden
UND

o Der Patient muss die Behandlung an
den Tagen 1 bis 4 mit einer verringerten
Dosis fortsetzen. Bleibt die Myelosup-
pression nach einer Dosisverringerung
bestehen, sind weitere Dosisverringe-
rungen geman der in Tabelle 1 aufge-
flhrten Reihenfolge zu erwégen.

o Je nach klinischer Notwendigkeit bleibt
die Dosis bei anschlieBenden Zyklen
gleich oder wird erhdht.

Patienten mit aktiver Erkrankung muissen
mindestens 4 Behandlungszyklen erhalten.

Siehe Tabelle 1

Anhaltende schwere Neutropenie und febri-
le Neutropenie erfordern eine unterstitzen-
de Behandlung (siehe Abschnitt 4.4).

Nicht-hdmatologische Nebenwirkungen
Bei Auftreten der folgenden nicht-hdmato-
logischen Nebenwirkungen missen an-
schlieBende Behandlungszyklen aufgescho-
ben und nach Abklingen mit der gleichen
oder verringerten Dosis wiederaufgenommen
werden:

e Kreatinin im Serum bei mindestens
2 mg/dl

e Bilirubin im Serum bei mindestens dem
2-Fachen der oberen Normgrenze (ONG)

e Alaninaminotransferase (ALT) oder Aspar-
tataminotransferase (AST) bei mindestens
dem 2-Fachen der ONG

e Aktive oder unkontrollierte Infektion

Dosisanpassungen bei allen anderen Neben-
wirkungen vom Grad 3 oder hdher sind
geman geltender Therapierichtlinien vorzu-
nehmen.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérung

Studien bei Patienten mit Leberfunktions-
stérung wurden nicht durchgefuhrt. Die Not-
wendigkeit einer Dosisanpassung bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérung wurde
nicht untersucht. Im Fall einer Verschlechte-
rung der Leberfunktion sollten die Patienten
sorgfaltig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clea-
rance [CrCl] = 30 ml/min/1,73 m?) wird
keine Anpassung der Anfangsdosis emp-
fohlen. Wegen der Moglichkeit einer Zu-
nahme und Verstarkung von Nebenwirkun-
gen mussen Patienten mit mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung (CrCl 30 bis 59 ml/
min/1,73 m?) Uberwacht werden. Inagovi
wurde bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung (CrCl 15 bis 29 ml/min/
1,73 m?) oder terminaler Nierenerkrankung
(CrCl < 15 ml/min/1,73 m?) nicht untersucht
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inagovi
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Art der Anwendung

Inagovi ist zum Einnehmen. Die Tabletten
mussen jeden Tag zu etwa dem gleichen
Zeitpunkt im Ganzen mit Wasser geschluckt
werden. Es durfen 2 Stunden vor und
2 Stunden nach Einnahme des Arzneimittels
keine Nahrungsmittel verzehrt werden, um
ein mogliches Ausbleiben der Wirksamkeit
zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.5).

Tabelle 1: Empfohlene Dosisverringerungen bei Myelosuppression

Dosisverringerung

Dosis

Erste 1 Tablette einmal téglich an den Tagen 1 bis 4
Zweite 1 Tablette einmal téglich an den Tagen 1 bis 3
Dritte 1 Tablette einmal taglich an den Tagen 1, 3 und 5
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Um Hautkontakt oder die Freisetzung der
Wirkstoffe in die Luft zu verhindern, durfen
die Tabletten nicht zerkaut, zerdrlckt oder
zerbrochen werden.

Inaqovi ist ein zytotoxisches Arzneimittel.
Hinweise zur ordnungsgemaBen Handha-
bung und Entsorgung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Myelosuppression

Unter der Behandlung kann es zu schwer-
wiegender Myelosuppression, auch mit
tédlichem Ausgang, kommen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Vor Behandlungsbeginn, vor Beginn jedes
Behandlungszyklus und bei klinischer Not-
wendigkeit muss ein Differentialblutbild zur
Kontrolle des Ansprechens und der Toxizitat
erstellt werden. Bei Bedarf mUssen Wachs-
tumsfaktoren und antiinfektive Therapien zur
Behandlung oder vorbeugend angewendet
werden. Der anschlieBende Zyklus muss auf-
geschoben und den Empfehlungen ent-
sprechend mit der gleichen oder verringerten
Dosis wiederaufgenommen werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8). Patienten sind auf
Anzeichen und Symptome von Infektionen
zu Uberwachen und umgehend zu behan-
deln.

Neutropenie

Unterstltzende Behandlungen beinhalten
die prophylaktische Gabe von Antibiotika
und/oder unterstitzenden Wachstumsfak-
toren (z.B. G-CSF) bei Neutropenie nach
geltenden Therapierichtlinien. Bedingungen,
unter denen die Anwendung aufgeschoben
werden muss, siehe Abschnitt 4.2.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Bei Patienten, die intravends Decitabin er-
hielten, wurde Uber Félle von interstitieller
Lungenerkrankung (ILD) (einschlieBlich Lun-
geninfiltrate, organisierende Pneumonie und
Lungenfibrose) ohne Anzeichen einer infek-
tiosen Ursache berichtet. Patienten mit
akutem Einsetzen oder unerklarlicher Ver-
schlechterung von Lungensymptomen
mussen sorgfaltig untersucht werden, um
eine ILD auszuschlieBen. Wird eine ILD be-
statigt, muss eine angemessene Behandlung
eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Leberfunktionsstérung

Die Anwendung bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérung wurde nicht untersucht. Bei der
Anwendung des Arzneimittels bei Patienten
mit Leberfunktionsstérung und bei Patienten,
die Anzeichen oder Symptome einer Leber-
funktionsstérung entwickeln, ist Vorsicht
geboten. Leberfunktionstests mussen vor
Therapiebeginn, vor Beginn jedes Behand-
lungszyklus und bei klinischer Notwendigkeit
durchgefuhrt werden (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Die Anwendung bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung wurde nicht unter-
sucht. Bei der Anwendung des Arzneimittels
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (CrCl < 30 ml/min) ist Vorsicht ge-
boten. Nierenfunktionstests mussen vor
Therapiebeginn, vor Beginn jedes Behand-
lungszyklus und bei Klinischer Notwendigkeit
durchgeflhrt werden (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2).

Kardiale Erkrankungen

Patienten mit schwerer dekompensierter
Herzinsuffizienz oder klinisch instabilen kardi-
alen Erkrankungen in der Anamnese waren
von den klinischen Studien ausgeschlossen,
sodass die Sicherheit und Wirksamkeit des
Arzneimittels bei diesen Patienten nicht
untersucht wurden. Nach Markteinfihrung
von intravends verabreichtem Decitabin
wurde Uber Falle von Kardiomyopathie mit
Herzdekompensation berichtet, die in einigen
Fallen nach Behandlungsabbruch, Dosisver-
ringerung oder entsprechender Behandlung
reversibel waren (siehe Abschnitt 4.8). Pa-
tienten, insbesondere solche mit einer be-
kannten kardialen Erkrankung in der Anam-
nese, mussen auf Anzeichen und Symptome
einer Herzinsuffizienz Gberwacht werden.

Differenzierungssyndrom

Nach Markteinfihrung von intravenés ver-
abreichtem Decitabin wurden bei Patienten,
die Decitabin erhielten, Félle eines Differen-
zierungssyndroms (auch bekannt als Retin-
sauresyndrom) berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Das Differenzierungssyndrom
kann todlich sein (siehe Abschnitt 4.8). Bei
ersten Symptomen oder Anzeichen eines
Differenzierungssyndroms muss eine Be-
handlung mit hochdosierten intravendsen
Kortikosteroiden und eine hdmodynamische
Uberwachung in Erwagung gezogen werden.
Die Behandlung muss bis zum Abklingen der
Symptome vorlbergehend unterbrochen
werden. Bei Wiederaufnahme der Behand-
lung ist Vorsicht geboten.

Anwendung von Antiemetika

Wihrend der Behandlung kénnen Ubelkeit
und Erbrechen auftreten. Zur Minimierung
von Ubelkeit und Erbrechen sollte vor jeder
Dosis die Anwendung einer Standardthera-
pie mit Antiemetika erwogen werden.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditéren Galac-
tose-Intoleranz, voélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Inagovi

Decitabin und Cedazuridin sind keine Sub-
strate oder Inhibitoren der Cytochrom-P450-
Enzyme (CYP450). Wechselwirkungen mit
CYP-Inhibitoren oder -Induktoren sind daher
nicht zu erwarten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Cytidin-Desaminase-Inhibitoren

Da Decitabin ein Substrat des Enzyms Cy-
tidin-Desaminase (CDA) ist, das Decitabin
verstoffwechselt und in eine inaktive desa-
minierte Form Uberfuhrt, sollten andere
Arzneimittel, die CDA hemmen, vermieden
werden, da die gemeinsame Anwendung zu
einer erhdhten Exposition gegentiber Deci-
tabin fUhren kann.

Wirkung von Inaqovi auf andere Arzneimittel

Arzneimittel, die durch Cytidin-Desaminase
verstoffwechselt werden

Cedazuridin ist ein Inhibitor von CDA und
erhoht somit nach oraler Gabe die Expositi-
on gegentber Decitabin. Die gemeinsame
Anwendung von Inagovi mit Arzneimitteln,
die durch CDA verstoffwechselt werden (d. h.
Cytarabin, Gemcitabin, Azacitidin), kann zu
erhohter systemischer Exposition fihren und
die Toxizitat dieser Arzneimittel maglicher-
weise verstarken. Die gemeinsame Anwen-
dung von Inagovi mit Arzneimitteln, die vor-
wiegend durch CDA verstoffwechselt wer-
den, sollte vermieden werden.

Nahrung

Wurde Decitabin zusammen mit einer fett-
reichen, kalorienreichen Mahlzeit angewen-
det, verringerte sich die Gesamtexposition
gegenUber Decitabin nachweislich (siehe
Abschnitt 4.2).

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter / Kontrazeption
bei Ménnern und Frauen

Aufgrund des genotoxischen Potentials von
Decitabin (siehe Abschnitt 5.3) mussen
Frauen im gebéarféhigen Alter wéhrend der
Behandlung mit Inagovi und fir 6 Monate
nach Abschluss der Behandlung eine zuver-
lassige Verhtungsmethode anwenden, um
eine Schwangerschaft zu vermeiden. Manner
sollten zuverlassige Verhttungsmethoden
anwenden und darauf hingewiesen werden,
wahrend der Behandlung mit Inagovi und fur
3 Monate nach Beendigung der Behandlung
kein Kind zu zeugen (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Decitabin und Ceda-
zuridin zusammen mit hormonalen Kontra-
zeptiva wurde nicht untersucht.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfah-
rungen beim Menschen mit der Anwendung
von Decitabin und Cedazuridin bei Schwan-
geren vor.

Basierend auf den Ergebnissen aus embryo-
fetalen, tierexperimentellen Studien zur To-
xizitat (siehe Abschnitt 5.3) kann Inagovi
moglicherweise den Fetus schadigen, wenn
es Schwangeren verabreicht wird.

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Die Anwendung von Inagovi wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebér-
fahigen Alter, die nicht zuverlassig verhiten,
wird nicht empfohlen. Bevor mit der Behand-
lung begonnen wird, sollte ein Schwanger-
schaftstest bei allen Frauen im gebéarféhigen
Alter durchgefuhrt werden. Falls Inaqovi
wahrend der Schwangerschaft angewendet

024168-66526-100
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wird oder eine Patientin wahrend der An-
wendung dieses Arzneimittels schwanger
wird, ist die Patientin Uber eine potenzielle
Gefahrdung fur den Fetus aufzuklaren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Decitabin, Ceda-
zuridin oder deren Metaboliten in die Mutter-
milch Gbergehen.

Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden.

Inaqovi ist wahrend der Stillzeit kontraindi-
zZiert (siehe Abschnitt 4.3).

Es liegen keine Daten zur Wirkung von De-
citabin und Cedazuridin auf die Fertilitat beim
Menschen vor. In Studien zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe wurden bei Mausen to-
xische Wirkungen auf die Eierstécke und
Hoden, einschlieBlich Mutagenitat, beob-
achtet. Aufgrund der Mdglichkeit einer
Zeugungsunféahigkeit oder Unfruchtbarkeit
in der Folge einer Therapie sollten Manner
vor dem Beginn der Behandlung eine Bera-
tung zur Spermakonservierung einholen und
Frauen im gebarfahigen Alter sollten sich zur
Méglichkeit einer Kryokonservierung von Ei-
zellen beraten lassen. Vor Behandlungsbe-
ginn oder Schwangerschaftsplanung sind
die oben aufgefiihrten Handlungsempfeh-
lungen in Erwagung zu ziehen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Inagovi hat maBigen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Patienten sind darauf

hinzuweisen, dass wahrend der Behandlung
Nebenwirkungen wie beispielsweise eine
Anémie auftreten kdnnten. Daher wird emp-
fohlen, beim Fuhren von Fahrzeugen oder
beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu
sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Inagovi wurde in einer
Phase-3-Studie (ASTX727-02-EU) unter-
sucht, in der 80 AML-Patienten das Arznei-
mittel erhielten. Das Gesamtsicherheits-
profil von Inaqovi wird nachfolgend beschrie-
ben und beinhaltet auch das bekannte Si-
cherheitsprofil von intravends verabreichtem
Decitabin.

Bei den 80 behandelten Patienten war die
haufigste Nebenwirkung (= 20 %), einschlief3-
lich Schweregrad > 3, Thrombozytopenie.

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen (= 20 %) waren febrile Neutro-
penie und Pneumonie.

Wéhrend der Behandlung verstarben 24 %
der Patienten. Die haufigsten zum Tod fUh-
renden Nebenwirkungen waren Pneumonie
(8 %), Sepsis (3 %) und Blutung des Zentral-
nervensystems im Zusammenhang mit
Thrombozytopenie (3 %).

Zu einem permanenten Absetzen wéhrend
der Behandlung kam es bei 14 % der Pa-
tienten. Die haufigste Nebenwirkung, die zum
permanenten Absetzen fuhrte, war Pneumo-
nie (5 %).

Bei 48 % der Patienten kam es zur Unter-
brechung der Behandlung und Dosisverrin-
gerungen. Die haufigste Nebenwirkung, die
zur Unterbrechung der Behandlung und

Dosisverringerung fuhrte, war Myelosup-
pression, die bei 19 % der Patienten (n = 15)
(Neutropenie [13 %, n = 10], febrile Neutro-
penie [5%, n = 4] und Thrombozytopenie
[3%, n = 2]) auftrat. Die Nebenwirkung
Pneumonie flhrte bei 5 % der Patienten zur
Unterbrechung der Behandlung und Dosis-
verringerung.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Sicherheitsbewertung der Nebenwirkun-
gen basiert gréBtenteils auf der Erfahrung
mit Dacogen bei AML-Patienten. Die Sicher-
heit von Inaqovi bei erwachsenen Patienten
wurde in einer Sicherheitspopulation unter-
sucht, die AML-Patienten aus einer Phase-
3-Studie (ASTX727-02-EU, N = 80) mit ein-
schloss.

Von den 80 Patienten, die Inaqovi erhielten,
betrug die Exposition bei 38 % mindestens
6 Monate und bei 6 % mehr als 1 Jahr.

Tabelle 2 fasst die Nebenwirkungen zusam-
men, die mit Inagovi (N = 80) oder mit intra-
vends verabreichtem Decitabin im Zusam-
menhang stehen. Die Auflistung erfolgt geméaR
den Systemorganklassen (SOC) der MedDRA.
Innerhalb jeder SOC werden die Nebenwir-
kungen zuerst entsprechend ihrer Haufigkeit
und danach mit abnehmendem Schweregrad
angegeben. Die jeweilige Haufigkeitskatego-
rie jeder Nebenwirkung ist wie folgt definiert:
sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten
(= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle 2

Tabelle 2: Nebenwirkungen, die bei AML-Patienten unter Inaqovi oder intravends verabreichtem Decitabin beobachtet wurden

AML (N = 80)

SOC gemaB MedDRA MedDRA-Begriffa Alle CTCAE-Schweregrade | CTCAE-Schweregrad 3-4
% Haufigkeit % Haufigkeit
Infektionen und Alle anderen Infektionen (viral, bakteriell, fungal)® 50,0 Sehr haufig 25,0 Sehr haufig
parasitére Erkrankungen Pneumonie® 23,8 Sehr haufig 18,8 Sehr haufig

Sepsisd 10,0 Sehr haufig 6,3 Héaufig

Harnwegsinfektion® 17,5 Sehr haufig 2,5 Haufig

Sinusitis (einschlieBlich fungal’ und bakteriell9) 2,5 Haufig 2,5 Haufig
Erkrankungen des Blutes Leukopenie” 81,3 Sehr haufig 67,5 Sehr haufig
und des Lymphsystems Thrombozytopenieh 73,8 Sehr haufig 67,5 Sehr haufig
Anamieh 67,5 Sehr haufig 60,0 Sehr haufig
Neutropenie™ 41,8 Sehr haufig 41,8 Sehr haufig
Febrile Neutropenie 28,8 Sehr haufig 26,3 Sehr haufig

Panzytopeniek

Nicht bekannt

Gelegentlichk

Nicht bekannt

Gelegentlichk

Gutartige, bosartige und
nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

Differenzierungssyndrom!

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Stoffwechsel- und Hyperglykamighm 61,1 Sehr haufig 4,2 Haufig
Erndhrungsstérungen

Erkrankungen des Kopfschmerzen” 2,5 Haufig Nicht bekannt Haufign
Nervensystems

Herzerkrankungen Kardiomyopathie® Nicht bekannt | Gelegentlich | Nicht bekannt | Gelegentlich

024168-66526-100

Fortsetzung der Tabelle 2 auf Seite 4
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Fortsetzung der Tabelle 2

AML (N = 80)
SOC gemaB MedDRA MedDRA-Begriffa Alle CTCAE-Schweregrade | CTCAE-Schweregrad 3-4
% Haufigkeit % Haufigkeit
Erkrankungen der Epistaxis” 6,3 Héaufig Nicht bekannt Haufign
Atemwege, des Brust- Interstitielle Lungenerkrankung' Nicht bekannt | Nicht bekannt | Nicht bekannt | Nicht bekannt
raums und Mediastinums
Erkrankungen des StomatitisP 10,0 Sehr haufig 1,3 Haufig
Gastrointestinaltrakts Ubelkeita 21,3 Sehr haufig | Nicht bekannt | Gelegentlich
Diarrhoe’ 13,8 Sehr haufig | Nicht bekannt Haufig"
Erbrechen’ 12,5 Sehr haufig | Nicht bekannt Haufig"
Neutropene Kolitis® 1,3 Haufig 1,3 Haufig
Leber- und Gallen- Aspartataminotransferase erhohtt 30,6 Sehr haufig 2,8 Haufig
erkrankungen Alaninaminotransferase erhdhthu 28,8 Sehr haufig 2,7 Haufig
Alkalische Phosphatase erhohtv 43,7 Sehr haufig 0 Nicht
zutreffend
Bilirubin erhohthw.a 23,3 Sehr héaufig | Nicht bekannt | Gelegentlichf
Erkrankungen der Haut Dermatose, akute febrile neutrophile Nicht bekannt | Gelegentlich* Nicht Nicht
und des Unterhaut- (Sweet-Syndrom)* zutreffendy zutreffendy
gewebes
Allgemeine Erkrankungen Fieber? 23,8 Sehr haufig 1,3 Haufig
und Beschwerden am
Verabreichungsort

z

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Allgemeine Terminologiekriterien von Nebenwirkungen)

Die jeweilige Haufigkeitskategorie jeder Nebenwirkung basiert auf der CIOMS-III-Konvention

Gruppierungsbegriffe beinhalten Analabszess, Anorektalinfektion, Bakteridmie, Zellulitis, Zellulitis durch Staphylokokken, Coronavirus-Infektion, Corona-
virus-Test positiv, Enterokokken-Bakteridmie, virale Enterokolitis, Erythem, Bakteridmie durch Escherichia, Follikulitis, Furunkel, Zahnfleischschwellung,
Herpesvirus-Infektion, Infektion, Klebsiella-Bakteridmie, Nasenverstopfung, Nasopharyngitis, orale Candidose, oraler Herpes, Candidose des Oropha-
rynx, Otitis externa, Parodontitis, Pharyngitis, Polyserositis, Pseudomonas-Bakteridmie, Staphylokokken-Bakteriamie, Staphylokokkeninfektion, Strepto-
kokken-Bakteriamie, Atemwegsinfektion, Hautinfektion, Zahnabszess, Zahninfektion, Infektion der oberen Atemwege, Varizella zoster-Virusinfektion
Gruppierungsbegriffe beinhalten Bronchitis, Pneumonie

Gruppierungsbegriffe beinhalten Sepsis, septischer Schock, systemische Candidiasis, Urosepsis

Gruppierungsbegriffe beinhalten Bakteriurie, Zystitis, Dysurie, Harnwegsinfektion durch Escherichia, Harnwegsinfektion, Harnwegsinfektion durch Ente-
rokokken

Gruppierungsbegriffe beinhalten Aspergillus-Sinusitis, Sinusitis durch Pilzbefall

Bakterielle Sinusitis wurde in der klinischen Studie mit Inagovi nicht beobachtet, jedoch wurde in klinischen Studien mit i.v. Decitabin Sinusitis (mit nicht
naher bestimmtem Organismus) haufig beobachtet (3%, 1 %)

Auf Grundlage von Laborwerten

Thrombozytopenie kann zu Blutungen und hdmorrhagischen Reaktionen mit moglichem tédlichem Ausgang fuhren

Neutrophile vermindert (n = 79)

Panzytopenie, einschlieBlich lebensbedrohlicher Ereignisse, wurde in der klinischen Studie mit Inagovi nicht beobachtet, jedoch in klinischen Studien mit
i.v. Decitabin, wo es gelegentlich auftrat (< 1 %)

Differenzierungssyndrom und interstitielle Lungenerkrankung wurden in der klinischen Studie mit Inagovi nicht beobachtet, jedoch bei der Anwendung von
i.v. Decitabin nach dessen Markteinfihrung

Hyperglykamie (n = 72)

Kopfschmerzen und Epistaxis vom Schweregrad 3 bis 4 wurden in der klinischen Studie mit Inagovi nicht beobachtet, jedoch in klinischen Studien mit i. v.
Decitabin, wo sie haufig auftraten (1 % und 2 %)

Kardiomyopathie wurde in der klinischen Studie mit Inagovi nicht beobachtet, jedoch in klinischen Studien mit i.v. Decitabin, wo es gelegentlich auftrat
(< 1%)

Gruppierungsbegriffe beinhalten aphthdses Ulkus, Glossitis, orale Beschwerden, Beschwerden im Oropharynx, Schmerzen im Oropharynx, Stomatitis,
Zungengeschwur, Zahnschmerzen

Ubelkeit und Bilirubin erhdht vom Schweregrad 3 bis 4 wurden in der klinischen Studie mit Inagovi nicht beobachtet, jedoch in klinischen Studien mit i. v.
Decitabin, wo sie gelegentlich auftraten (< 1 %)

Diarrhoe und Erbrechen vom Schweregrad 3 bis 4 wurden in der klinischen Studie mit Inagovi nicht beobachtet, jedoch in klinischen Studien mit i.v.
Decitabin, wo sie haufig auftraten (2 % und 1 %)

Typhlitis (einschlieBlich lebensbedrohliche Ereignisse) wurde in der klinischen Studie mit Inagovi nicht beobachtet, jedoch bei der Anwendung von i.v.
Decitabin nach dessen Markteinfihrung

Aspartataminotransferase erhoht (n = 72)

Alaninaminotransferase erhéht (n = 73)

Alkalische Phosphatase erhoht (n = 71)

Bilirubin erhoht (n = 73)

Akute febrile neutrophile Dermatose wurde in der klinischen Studie mit Inagovi nicht beobachtet, jedoch in klinischen Studien mit i.v. Decitabin (alle
Schweregrade), wo sie gelegentlich auftrat (< 1 %)

Nicht zutreffend (Schweregrad 3 bis 4): Nebenwirkungen wurden sowohl in den klinischen Studien als auch nach Markteinfihrung weder unter Inagovi
noch i.v. Decitabin beobachtet

Gruppierungsbegriffe beinhalten Schuttelfrost und Fieber

024168-66526-100
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Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-

Andere besondere Patientengruppen

gen

Hédmatologische Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten hdmatologi-
schen Nebenwirkungen in Verbindung mit
der Behandlung umfassten Leukopenie,
Thrombozytopenie, Andmie, Neutropenie
und febrile Neutropenie. Diese Nebenwir-
kungen sind Manifestationen der Myelosup-
pression und kdnnen in Form einer Panzy-
topenie auftreten.

Schwerwiegende blutungsbedingte Neben-
wirkungen wie Gastrointestinalblutung und
Hirnblutung wurden im Zusammenhang mit
einer schweren Thrombozytopenie bei be-
handelten Patienten berichtet. Blutungen
kénnen auch in den Augen, der Haut und
den Schleimhauten (Mund und anorektal)
auftreten.

Hamatologische Nebenwirkungen mussen
durch routineméaBige Uberwachung des
Differentialblutbildes und gegebenenfalls die
frihzeitige Anwendung unterstttzender Be-
handlungen kontrolliert werden. Unterstut-
zende Behandlungen beinhalten die prophy-
laktische Gabe von Antibiotika und/oder
unterstltzenden Wachstumsfaktoren (z. B.
G-CSF) bei Neutropenie und Transfusionen
bei Andmie oder Thrombozytopenie nach
geltenden Therapierichtlinien. Bedingungen,
unter denen die Behandlung aufgeschoben
werden soll, siehe Abschnitt 4.2.

Nebenwirkungen: Infektionen und parasi-
tdre Erkrankungen

Schwerwiegende, im Zusammenhang mit
einer Infektion stehende Nebenwirkungen
mit potenziell letalem Ausgang wie septischer
Schock, Sepsis, Pneumonie und andere
Infektionen (viral, bakteriell und fungal) wur-
den bei behandelten Patienten berichtet.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Es wurden wahrend der Behandlung Falle
von Enterokolitis, einschlieBlich neutrope-
nischer Kolitis, berichtet. Eine Enterokolitis
kann zu septischen Komplikationen flhren
und im Zusammenhang mit einem letalen
Ausgang stehen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Bei Patienten, die intravents Decitabin er-
hielten, wurde Uber Falle von interstitieller
Lungenerkrankung (einschlieBlich Lungen-
infiltrate, organisierende Pneumonie und
Lungenfibrose) ohne Anzeichen einer infek-
tidsen Ursache berichtet.

Differenzierungssyndrom

Bei Patienten, die intravends Decitabin er-
hielten, wurden Falle eines Differenzierungs-
syndroms (auch bekannt als Retinsauresyn-
drom) berichtet. Das Differenzierungssyn-
drom kann tédlich sein. Symptome und
klinische Befunde umfassen Atemstérung,
Lungeninfiltrate, Fieber, Ausschlag, Lungen-
6dem, peripheres Odem, schnelle Gewichts-
zunahme, Pleuraergisse, Perikardergusse,
Hypotonie und Nierenfunktionsstérung. Das
Differenzierungssyndrom kann mit oder
ohne begleitende Leukozytose auftreten.
Kapillarlecksyndrom und Koagulopathie
kénnen auch auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

024168-66526-100

Altere Patienten

Von den 80 Patienten, die in klinischen Stu-
dien Inagovi erhielten, waren 39 % junger als
75 Jahre und 61 % waren 75 Jahre und &lter.
Zwischen Patienten im Alter von 75 Jahren
und &lter und jungeren Patienten konnten
hinsichtlich Sicherheit oder Wirksamkeit ins-
gesamt keine Unterschiede beobachtet
werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut fUr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Eine Uberdosierung kann zu einer Zunahme
von Myelosuppression und mit Neutropenie
im Zusammenhang stehenden Infektionen
wie Pneumonie und Sepsis flhren.

Behandlung

FUr das Arzneimittel ist kein Antidot zur Be-
handlung einer Uberdosierung bekannt. Im
Fall einer Uberdosierung miissen Patienten
engmaschig auf Anzeichen oder Symptome
von Nebenwirkungen Uberwacht und eine
angemessene symptomatische Behandlung
eingeleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Antimetaboliten, Pyrimidin-
Analoga; Cytidin-Desaminase-Inhibitor; ATC-
Code: LO1BC58.

Wirkmechanismus

Decitabin ist ein Nukleosid mit hemmender
Wirkung auf den Metabolismus, von dem
ausgegangen wird, dass es seine antineo-
plastischen Wirkungen nach Phosphorylie-
rung und direktem Einbau in die DNA und
Hemmung der DNA-Methyltransferase aus-
Ubt, was zur Hypomethylierung der DNA und
Zelldifferenzierung und/oder Apoptose flihrt.
Die durch Decitabin induzierte Hypomethy-
lierung in neoplastischen Zellen normalisiert
moglicherweise die Funktion der Gene, die
wichtig sind fur die Kontrolle der Zelldifferen-
zierung und -proliferation. In sich schnell
teilenden Zellen ist die zytotoxische Wirkung
von Decitabin moéglicherweise auch auf die
Bildung kovalenter Addukte zwischen der
DNA-Methyltransferase und dem in die DNA
eingebauten Decitabin zurlickzufthren.

Das Enzym Cytidin-Desaminase (CDA) ist
verantwortlich fir den Abbau von Cytidin-
Nukleosiden, darunter dem Cytidin-Analo-
gon Decitabin. Hohe CDA-Spiegel im Gas-
trointestinaltrakt und der Leber fUhren zu

einem raschen Abbau dieser Nukleoside und
verhindern deren orale Bioverflgbarkeit oder
schréanken diese ein. Cedazuridin hemmt die
CDA. Die orale Gabe von Cedazuridin zu-
sammen mit Decitabin erhéht die systemi-
sche Exposition gegentiber Decitabin durch
Inhibition des First-Pass-Metabolismus von
Decitabin in Darm und Leber durch CDA.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Inagovi wurde in einer unverblindeten, rando-
misierten, 2-phasigen Crossover-Pha-
se 3-Studie (ASTX727-02-EU, NCT03306264)
mit 2 Zyklen untersucht, die erwachsene
Patienten mit de novo oder sekundarer AML
einschloss (definiert geman Kriterien der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO)), die nicht
flr eine Standard-Induktionschemotherapie
in Frage kamen. Insgesamt wurden 89 Pa-
tienten im Verhéltnis 1:1 randomisiert und
erhielten entweder Inaqovi (35 mg Decitabin
und 100 mg Cedazuridin) oral in Zyklus 1 und
Decitabin (20 mg/m?) intravends in Zyklus 2
(n = 44) oder in umgekehrter Reihenfolge
(n = 45). Sowohl Inagovi als auch intravends
verabreichtes Decitabin wurden einmal tag-
lich an den Tagen 1 bis 5 des 28-tagigen
Zyklus verabreicht. Ab dem 3. Zyklus erhiel-
ten alle Patienten Inaqovi oral einmal taglich
an den Tagen 1 bis 5 eines jeden 28-tagigen
Zyklus, bis Krankheitsprogression, Tod oder
nicht akzeptable Toxizitét eintraten. Zwei der
randomisierten Patienten erhielten keine
Studienbehandlung und finfzehn wurden nur
in Zyklus 1 behandelt: 8 erhielten Inagovi und
7 intravenoses Decitabin.

Die mediane Behandlungsdauer betrug
5 Monate (Bereich 0 bis 18 Monate).

Die demografischen Merkmale und Krank-
heitsmerkmale zu Studienbeginn sind in
Tabelle 3 aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 6

Gemessen wurde der primare Behandlungs-
erfolg der Phase-3-Studie anhand des ku-
mulativen AUC-Werts von Decitabin nach
5 Tagen unter Inagovi bzw. intravendsem
Decitabin. Unter Inagovi war die AUC,_,, ,-Ex-
position vergleichbar mit der bei intravendser
Infusion von 20 mg/m? Decitabin (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Sekundére Wirksamkeitsendpunkte beinhal-
teten vollstandiges Ansprechen (CR) und die
Konversionsrate von Transfusionsabhangig-
keit zu Transfusionsunabhangigkeit. Eine
ausflhrliche Zusammenfassung der Wirk-
samkeit ist in Tabelle 4 aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 6

Ein Patient wurde als transfusionsunabhan-
gig bezeichnet, wenn er nach der Behand-
lung an = 56 aufeinanderfolgenden Tagen
weder RBK- noch Thrombozyten-Transfusio-
nen bendtigte. Bei insgesamt 41 Patienten
(von 87 behandelten Patienten), die zu Stu-
dienbeginn entweder RBK- und/oder Throm-
bozyten-Transfusionen bendtigten, waren 14
(84 %) wahrend eines 56-tagigen Zeitraums
nach Studienbeginn nicht mehr auf RBK-
oder Thrombozyten-Transfusionen angewie-
sen. Von den 46 Patienten, die zu Studien-
beginn weder auf RBK- noch auf Thrombo-
zyten-Transfusionen angewiesen waren,
blieben 12 (26 %) wahrend eines 56-tagigen
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Tabelle 3: Demografische Merkmale und Krankheitsmerkmale zu Studienbeginn (Pha-

se 3)
Phase 3
Merkmal Inaqovi
(N =89)
Alter (Jahre)
Median (min;max) 78 (61, 92)
Geschlecht (%)
Mannlich 54 (60,7)
Weiblich 35 (39,3)
ECOG-Performance-Wert (%)
0 36 (40,4)
1 53 (59,6

Krankheitskategorie (%)

de novo AML

Sekundare AML

MDS

Andere friihere hdmatologische Stoérung

Therapie-bedingte AML

Frithere HMA-Therapie (%)

Frlhere Gabe von Azacitidin 22,2
Transfusionsabhangigkeit? (%)

Transfusionsabhangigkeit RBK 37 (41,6)

Transfusionsabhangigkeit Thrombozyten 14 (15,7)

a Definiert als Dokumentation von > 2 Transfusionseinheiten innerhalb von 56 Tagen des ersten Ta-

ges der Studienbehandlung.

AML = akute myeloische Leukamie; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; HMA = hypo-
methylierende Substanz; MDS = myelodysplastisches Syndrom; RBK = rote Blutkérperchen.

Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse bei AML-Patienten der Studie ASTX727-02-EU AML

(Phase 3)
Wirksamkeitsendpunkte (I;\\la:g;;
Komplettes Ansprechen (%) [95 %-KI] 21 [13,4; 31,3]
Mediane Dauer des CR" — Monate [95 %-K]] 5,8[3,3; n.e]
Mediane Zeit bis zum CR - Monate [Bereich] 3,0[1,8; 7,4]
Gesamtansprechen® (%) [95 %-KI] 32 [22,0; 42,2]

© Von Beginn des CR bis Ruickfall oder Tod

T OR bezieht Patienten mit ein, deren bestes Ansprechverhalten CR, CRi und PR war
Kl = Konfidenzintervall; CR = Komplettes Ansprechen; n. e. = nicht evaluierbar; OR = Gesamtanspre-

chen; PR = partielles Ansprechen.

Zeitraums nach Studienbeginn transfusions-
unabhangig.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Inagovi eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei AML gewahrt. Siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen (PK) Parameter
von Decitabin und Cedazuridin wurden nach
der Anwendung von Inagovi in der emp-
fohlenen Dosis bei Patienten mit myelodys-
plastischem Syndrom (MDS), chronischer
myelomonozytarer Leukamie (CMML) und
AML untersucht.

Bei Gabe der empfohlenen Dosis von Inagovi
Uber 5 aufeinanderfolgende Tage zeigte
Decitabin eine AUC-Exposition, die ver-
gleichbar war mit der unter intravendsen
Infusionen von 20 mg/m? Decitabin. Der
geometrische Mittelwert (GMR) der Gesamt-
AUC,_,,4, von Decitabin Uber 5 Tage hinweg
betrug zwischen Inagovi und intravends ver-
abreichtem Decitabin 99 % bei Patienten mit
MDS/CMML und 100 % bei Patienten mit
AML (90 % Konfidenzintervall [KI] 93 %,
106 % und 91 %, 109 % bei MDS/CMML
bzw. AML).

Im Steady state (wird nach zweiter Dosis
erreicht) waren die zirkulierenden Plasma-
konzentrationen von Decitabin bzw. Ceda-
zuridin typischerweise 1,8-mal bzw. 1,1-mal
hoher als die Plasmakonzentrationen an
Tag 1.

In der MDS-Population (héchste Anzahl vor-
handener Probanden; Daten zur AML waren
vergleichbar) betrug die mittlere (prozentualer
Abweichungskoeffizient [CV]) AUC,_,, ,-Ex-
position gegentiber Decitabin im Steady state
189 (65%) ng x h/ml und C,,, betrug
145 (565 %) ng/ml. Die mittlere AUC,_,, ,-Ex-
position gegentiber Cedazuridin im Steady
state (Tag 2) betrug 3 290 (45 %) ng x h/ml
und G, betrug 349 (49 %) ng/ml.

Resorption

Nach oraler Anwendung von Inagovi betrug
die mediane Zeit bis zum Erreichen der
Maximalkonzentration (t,,,,) im Steady state
bei Cedazuridin 3 Stunden (Bereich: 0,5 bis
7,9) und bei Decitabin 1 Stunde (Spanne:
0,3 bis 3). Die gemeinsame Anwendung mit
Cedazuridin erhohte die relative Bioverflg-
barkeit von oralem Decitabin und fuhrte zu
systemischen AUC-Expositionen wie bei
intravends verabreichtem Decitabin. Die Bio-
verflgbarkeit von Cedazuridin betrug 20,7 %
(Bereich: 12,7 % bis 25,6 %).

In einer Crossover-Studie mit 16 Patienten
zur Auswirkung von Nahrung verringerte die
Anwendung des Arzneimittels zusammen
mit einer fettreichen, kalorienhaltigen Mahl-
zeit die Gesamtexposition (AUC) gegenuber
Decitabin um ungefahr 40 % und C,,,, um
54 %. Es dauerte etwas langer, bis Ceda-
zuridin die Maximalkonzentration (t,,,) er-
reichte, aber die systemische Exposition
wurde durch die Mahlzeit nicht signifikant
beeinflusst.

Verteilung

Decitabin

In vitro sind etwa 5% des Decitabins an
menschliche Plasmaproteine gebunden. Der
geometrische Mittelwert (CV%) des wahr-
nehmbaren Verteilungsvolumens im Steady
state betragt 417 | (54 %).

Cedazuridin

In vitro sind etwa 35 % des Cedazuridins an
menschliche Plasmaproteine gebunden. Der
geometrische Mittelwert (CV%) des wahr-
nehmbaren Verteilungsvolumens von Ceda-
zuridin betragt 296 | (51 %).

Biotransformation

Decitabin

Decitabin wird vorwiegend Uber durch Cyti-
din-Desaminasen vermittelte Desaminierung
sowie unter physiologischen Bedingungen
durch physiochemischen Abbau metaboli-
siert.

Cedazuridin

Der primare metabolische Weg bei Ceda-
zuridin besteht in der Umwandlung in dessen
Epimer durch physiochemische Konversion
bei der Praabsorption im Gastrointestinal-
trakt.

Decitabin

Nach einer oralen Einzeldosis Inagovi betrug
die mittlere (CV%) terminale Eliminations-
halbwertszeit (t,) von Decitabin
1,2 (283 %) Stunden. Die wahrnehmbare
orale Clearance (CL/F) betrug im Steady
state 197 I/h. Decitabin wird Uberwiegend
durch Metabolisierung/Abbau eliminiert.
Metabolite und Abbauprodukte werden vor-
nehmlich renal ausgeschieden.

024168-66526-100
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Cedazuridin

Nach einer oralen Einzeldosis Inagovi betrug
die mittlere (CV%) t,, von Cedazuridin
6,3 (18 %) Stunden. Die mittlere (CV%) wahr-
nehmbare orale Clearance (CL/F) betrug im
Steady state 25,6 I/h (159 %).

Die beiden wichtigsten Eliminationswege von
Cedazuridin bestehen in der renalen Elimina-
tion der Muttersubstanz sowie der Umwand-
lung in dessen Epimer (welches dann renal
ausgeschieden wird). Nach einer oralen
Einzeldosis von 100 mg radioaktiv markier-
tem Cedazuridin wurden 46 % (17,1 % unver-
andert) der gegebenen Dosis im Urin und
51 % in den Fazes gefunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Fur Decitabin wurde Uber einen Dosisbereich
von 20 mg bis 40 mg in Kombination mit
100 mg Cedazuridin Uber das gesamte
Dosierungsintervall ein in etwa dosispropor-
tionaler Anstieg der Maximalkonzentration
(Cp1a0) und der AUC beobachtet.

Die Exposition gegentiber Cedazuridin im
untersuchten Dosisbereich von 40 mg bis
100 mg einmal taglich verhielt sich dosis-
proportional.

Besondere Patientengruppen

Alter, Geschlecht, Kérpergewicht und Kor-
peroberflache zeigten bei der Gabe von
Inaqovi keine Klinisch relevante Wirkung auf
die PK-Parameter von Decitabin oder Ceda-
zuridin,

Nierenfunktionsstérung

Die PK von Decitabin und Cedazuridin wur-
de formal nicht bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérung untersucht. Patienten mit
normaler Nierenfunktion (N = 65) sowie mit
leichter (N = 129) und mittelschwerer
(N = 108) Nierenfunktionsstérung nahmen
an den klinischen Studien teil. Eine Nieren-
funktionsstérung erhoht die Exposition ge-
genuber Cedazuridin (renale Elimination der
Muttersubstanz ist ein wichtiger Eliminati-
onsweg) und erhoht unter Umsténden auch
die Exposition gegenlber Decitabin (durch
Hemmung der Decitabin-Metabolisierung
aufgrund erhdhter Exposition gegentber
Cedazuridin). Decitabin wird Uberwiegend
metabolisiert und nicht als unverdndertes
Arzneimittel renal ausgeschieden. In die Stu-
dien wurden lediglich drei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung und kein
Patient mit terminaler Nierenerkrankung auf-
genommen. Siehe auch Abschnitte 4.2 und
4.4,

Leberfunktionsstérung

Die PK von Decitabin und Cedazuridin wur-
de formal nicht bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérung untersucht. In die klinischen
Studien wurden sehr wenige Patienten mit
Leberfunktionsstérung aufgenommen. Gro-
Be Auswirkungen einer Leberfunktionssto-
rung auf die Exposition gegenuber Decitabin
oder Cedazuridin sind nicht zu erwarten, da
Cedazuridin nicht in der Leber metabolisiert
wird und Decitabin durch die Cytidin-Des-
aminase metabolisiert wird, welche in ver-
schiedenen Geweben vorkommt.

024168-66526-100

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitat, Mutagenese und Einschran-
kung der Fertilitat

Zu Decitabin, Cedazuridin oder deren Kom-
bination wurden keine Studien zur Kanzero-
genitat durchgefuhrt.

In In-vitro- und In-vivo-Studien zeigte Deci-
tabin mutagene Eigenschaften. Decitabin
erhohte die Mutationsfrequenz bei L5178Y-
Maus-Lymphom-Zellen und bei mit Decitabin
behandelten Méusen traten Mutationen in
einem Escherichia coli lac-I-Transgen der
Dickdarm-DNA auf. Decitabin verursachte
chromosomale Umbauten bei Fruchtfliegen-
larven.

Cedazuridin zeigte mutagene Eigenschaften
im bakteriellen Rickmutationstest (Ames-
Test) und war in einer in vitro durchgefihrten
chromosomalen Aberrationsstudie mit hu-
manen Lymphozyten genotoxisch. In drei
In-vivo-Studien zeigte Cedazuridin weder im
Maus-Mikrokerntest, Comet-Assay noch im
Pig-A-Assay genotoxische Eigenschaften.

Tierexperimentelle Studien zur Fertilitat und
Toxizitat bei wiederholter Gabe zeigten nach-
teilige Auswirkungen auf die Reproduktions-
funktion und Fertilitat.

Mannliche Mause, die 7 Wochen lang intra-
peritoneal Injektionen mit 0,15, 0,3 oder
0,45 mg/m? Decitabin (ungefahr 0,3 % bis
1% der empfohlenen klinischen Dosis) 3-mal
wdchentlich erhielten, zeigten bei Do-
sen = 0.3 mg/m? ein verringertes Hodenge-
wicht, ungewoéhnliche Histologie und signi-
fikante Verringerungen der Spermienzahl.
Bei Weibchen, die sich mit Mannchen paar-
ten, denen = 0.3 mg/m?2 Decitabin verab-
reicht worden war, verringerte sich die
Schwangerschaftsrate und Praimplantations-
verluste stiegen signifikant an.

Mannlichen Ratten wurde Decitabin oral in
Dosen von 0,75, 2,5 oder 7,5 mg/kg/Tag in
90-tagigen Behandlungszeitrdumen verab-
reicht, bei denen jeweils auf eine 5-tagige
Behandlung eine 23-tagige Behandlungs-
pause folgte. Bei Dosen > 0,75 mg/kg (un-
gefahr = 3-Fache der Exposition bei Patien-
ten bei der empfohlenen klinischen Dosis auf
Grundlage der AUC) wurden niedriges Ho-
den- und Nebenhodengewicht, ungewohn-
liche Histologie und Verringerung der Sper-
mienzahl beobachtet.

Cedazuridin wurde mannlichen und weib-
lichen Méausen oral in Dosen von 100, 300
oder 1 000 mg/kg/Tag in 91-tagigen Be-
handlungszeitrdumen verabreicht, bei denen
jeweils auf eine 7-tagige Behandlung eine
21-tagige Behandlungspause folgte. Bei
Dosen von 1 000 mg/kg (ungeféhr das
108-Fache der Exposition bei Patienten bei
der empfohlenen klinischen Dosis) wurden
Nebenwirkungen wie ungewdhnliche His-
tologie der Hoden, Nebenhoden und Eier-
stdcke sowie verringerte Spermienzahl beob-
achtet. Diese Befunde zeigten Nachweise
fur eine Reversibilitat, die 3 Wochen nach
Beendigung der Dosisgabe einsetzte.

Teratogene Wirkungen

Evidenz aus der Literatur zeigt, dass Deci-
tabin ein kanzerogenes Potenzial aufweist.
Die verfugbaren Daten aus /n-vitro-und In-
vivo-Studien bieten ausreichende Nachwei-
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se dafur, dass Decitabin Uber ein genotoxi-
sches Potenzial verflgt. Literaturdaten zei-
gen auch, dass Decitabin unerwiinschte
Wirkungen auf alle Aspekte des Reproduk-
tionszyklus zeigt, einschlieBlich Fertilitat,
embryonale/fétale und postnatale Entwick-
lung. Toxizitatsstudien mit mehrfachen Be-
handlungszyklen und Mehrfach-Dosen an
Ratten und Kaninchen zeigten, dass Myelo-
suppression, einschlieBlich Wirkungen auf
das Knochenmark, die priméare Toxizitat dar-
stellte, die bei Beendigung der Behandlung
reversibel war. Gastrointestinale Toxizitat
wurde ebenfalls beobachtet und bei mann-
lichen Tieren testikulare Atrophie, die sich
innerhalb der vorgesehenen Erholungs-
phasen nicht zurlckbildete.

Die Anwendung von Decitabin bei neugebo-
renen oder jungen Ratten zeigte ein ver-
gleichbares generelles Toxizitatsprofil wie bei
alteren Ratten. Die verhaltensneurologische
Entwicklung und die Reproduktionskapazitat
wurden bei neugeborenen oder jungen
Ratten, die mit Dosierungen behandelt wur-
den, die eine Myelosuppression verursachen,
nicht beeinflusst.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Hypromellose (E 464)
Croscarmellose-Natrium (E 466)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (E 572)

Filmiberzug

Poly(vinylalkohol) (E 1203)
Titandioxid (E 171)
Macrogol (E 1521)
Talkum (E 553b)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.
Far dieses Arzneimittel sind bezuglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

5 Filmtabletten in PVC/Aluminium-Blister-
packungen mit laminiertem Trockenmittel
(8-lagiger, kaltgeformter Aluminium-Kunst-

stoff).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Sichere Handhabung der Inagovi Filmtablet-
ten

Die Handhabung der Inaqovi Filmtabletten
sollte gemaB der Leitlinien zur Handhabung
zytotoxischer Arzneimittel erfolgen unter
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Beachtung der aktuellen lokalen Empfeh-
lungen und/oder Vorschriften.

Sofern der auBere Uberzug der Tablette in-
takt ist, besteht kein Risiko beim Umgang
mit Inagovi Filmtabletten.

Inagovi Filmtabletten durfen nicht zerdrlickt
oder geteilt werden.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel ist in Uber-
einstimmung mit den entsprechenden loka-
len Bestimmungen zur Entsorgung von zy-
totoxischen Arzneimitteln zu vernichten.

. INHABER DER ZULASSUNG

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B. V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1756/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. September 2023

STAND DER INFORMATION
Mérz 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Otsuka Pharma GmbH
Europa-Allee 52

60327 Frankfurt am Main
Telefon: (069) 170086-0
Telefax: (069) 170086-50

Medical Information
Telefon: 0800-72 39 812
E-Mail: Otsuka.medinfo@otsuka.de

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024168-66526-100


http://www.ema.europa.eu
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