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WYKAZ SKROTOW

%LINE % demetylacji (hipometylacji) elementéw nukleotydowych o dtugich odstepach (ang.
long interspersed nucleotide elements 1)

AE zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AL ostra biataczka (ang. acute leukaemia)

AML ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia)

AUC pole pod krzywa (ang. area under the curve)

BOR najlepsza odpowiedz catkowita (ang. best objective response)

CDA deaminaza cytydyny (ang. cytidine deaminase)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CRh CR z czesciowym wyleczeniem hematologicznym

CRi CR z niepetnym odzyskaniem liczby krwinek

CRp CR z niepetnym odzyskaniem ptytek krwi

DOCR czas trwania catkowitej odpowiedzi (ang. duration of complete response)

DoR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EFS Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR (ang. European Public Assessment Report)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System)

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

HMA Srodki hipometylujgce (ang. hypomethylating agents)

ILD srodmigzszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease)

v dozylnie

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LDAC niska dawka cytarabiny (ang. low-dose cytarabne)

LoA prawdopodobiehstwo zatwierdzenia (ang. likelihood of approval)

LYG zyskane lata zycia (ang. Life Years gained)

NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network)

NE nie do oszacowania (ang. not estimable)

OPA Opinia Prezesa Agencji

ORP Opinia Rady Przejrzystosci

ORR odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)

(OFS] catkowite przezycie (ang. overall survival)

PFS przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

SD stabilna choroba (ang. stable disease)

TEAE zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment- emergent
adverse event)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
YLL utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Inaqovi jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang
ostrg biataczkg szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktorzy nie kwalifikujg sie do standardowej
chemioterapii indukcyjnej.

Oceniana technologia to potgczenie decytabiny i cedazurydyny (kod ATC: LO1BC58). Indukowana przez
decytabine hipometylacja w komérkach nowotworowych moze przywréci¢ normalne funkcjonowanie genoéw, ktére
majg kluczowe znaczenie dla kontroli ré6znicowania i proliferacji komérek. Deaminaza cytydyny (ang. cytidine
deaminase, CDA) jest enzymem odpowiedzialnym za rozktad nukleozydéw cytydynowych, w tym analogu
cytydyny - decytabiny. Decytabina jest nukleozydowym inhibitorem metabolicznym. Doustne podawanie
cedazurydyny z decytabing zwieksza ogodlnoustrojowg ekspozycje na decytabine poprzez hamowanie
metabolizmu pierwszego przejscia decytabiny w jelitach i watrobie przez enzym deaminaze cytydyny (ang.
cytidine deaminase, CDA). Mechanizm dziatania decytabiny jest dobrze poznany i szeroko wykorzystywany
w leczeniu ostrej biataczki szpikowej. Nie odnaleziono jednak informacji o takim potgczeniu wtasciwosci obu
substancji i potgczeniu mechanizméw ich dziatania w stosowanych obecnie lekach w leczeniu ostrej biataczki
szpikowe;.

Produkt leczniczy Inaqovi nie posiada statusu leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania
leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wplywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) jest zaburzeniem klonalnym spowodowanym
ztosliwg transformacjg szpikowych komoérek macierzystych lub komérek progenitorowych, ktére nie ulegajg
normalnemu réznicowaniu. AML jest najczestszg postacig ostrej biataczki u dorostych, z czestoscig wystepowania
rosngcg wraz z wiekiem i najkrotszym przezyciem (5-letnie przezycie 24%). Nieleczona AML jest szybko
postepujacy i Smiertelng chorobg, ktéra wymaga natychmiastowego leczenia. Tylko 20% pacjentéw z AML >70
lat zyje 1 rok po rozpoznaniu. Oprocz wieku, inne niekorzystne wskazniki prognostyczne w AML obejmuja:
nieprawidtowosci genetyczne, wczesniejszg ekspozycje na chemikalia, promieniowanie lub chemioterapie lub
historie innego zaburzenia hematologicznego.

U pacjentéw w miodszym wieku, stanowigcych mniejszo$¢ chorych, najczesciej stosuje sie intensywng
chemioterapie i allogeniczny przeszczep komérek macierzystych. Natomiast pacjenci niekwalifikujgcy sie do
terapii indukcyjnej (zazwyczaj powyzej 65 r.z. lub ze znaczgcymi chorobami wspétistniejgcymi) sg czesto leczeni
srodkami hipometylujgcymi (ang. hypomethylating agents, HMA), takimi jak: decytabina (Dacogen) i azacytydyna
(Vidaza), ktére zostaty zatwierdzone przez EMA.

Wszystkie odnalezione dokumenty wytycznych praktyki klinicznej przedstawiajg postepowanie w przypadku
pacjentdow z nowozdiagnozowang, ostrg biataczkg szpikowa, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii
indukujgcej. Kazdy z odnalezionych dokumentéw, za wyjgtkiem ASCO 2018 zaleca stosowanie decytabiny,
bedacej przedmiotem niniejszego opracowania. Nie odnaleziono natomiast informacji o stosowaniu decytabiny
w potaczeniu z cedazurydyng, a jedynie z wenetoklaksem (NCCN 2023).

Produkt leczniczy Inaqovi nie byt wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT. Substancja czynna wenetoklaks byta
oceniana we wskazaniu ostra biataczka szpikowa, jednak nie sprecyzowano linii leczenia, ani faktu, czy
dedykowana byta osobom dorostym z nowo rozpoznang AML, ktére nie kwalifikujg sie do standardowej
chemioterapii indukcyjnej. Uzyskata natomiast pozytywng opinie dotyczgcag zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Z dodatkowych komparatoréw wytonionych
podczas analizy wytycznych substancje czynne decytabina i cedazurydyna nie byty oceniane przez AOTMIT.

Aktualnie w Polsce, w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowag (ICD-
10:C92.0)”, refundowana jest terapia wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng. Ponadto, w ramach
chemioterapii dostepne sg: azacytydyna, hydroksykarbamid, 6-merkaptopuryna oraz melfalan.

Dodatkowo na podstawie analizy dostepnych wytycznych praktyki klinicznej oraz opcji refundowanych, wytoniono
mozliwie najlepszy komparator w warunkach polskich — wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng, ktory dostepny
jest w ramach programu lekowego B.114. Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0).
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1.3 Wielkos$¢ populacji docelowej

Roczna liczba nowych przypadkoéw ostrej biataczki szpikowej u oséb dorostych, niekwalifikujacych sie do
standardowej chemioterapii indukcyjnej oszacowana zostata na 550 (470-620) oséb rocznie, a szacowana
docelowa populacja leczona za pomocg Inaqovi w skali roku wynosi 180 (120-280) oséb.

Szacowana mediana czasu wolnego od progresji wyniosta 8,8 miesigca (5,8 — 12,2) - w zwigzku z tym nie nalezy
spodziewaé sie kumulacji pacjentdow w kolejnych latach. Oszacowania obarczone sg niepewnos$cig zwigzang
m.in. z odsetkiem pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa, czy odsetkiem pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
chemioterapii indukujgcej — wyniki sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Inagovi u pacjentéw z nowo zdiagnozowang, ostrg
biataczka szpikowa, ktérzy nie kwalifikuja sie do terapii indukcyjnej oceniano w randomizowanym,
wieloo$rodkowym badaniu Il fazy. Zastosowanym komparatorem w badaniu byta decytabina podawania dozylnie.
Gtéwnym ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie przeprowadzone metoda
cross-over, otwartej proby. Dodatkowymi ograniczeniami w badaniu jest dobdr punktéw koncowych.
Pierwszorzedowy punkt koncowy ma charakter parametru farmakokinetycznego, a wiele z drugorzedowych
punktéw koncowych, ktére byly oceniane statystycznie ma charakter parametréw farmakodynamicznych.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcym z badania jest brak odpowiednio zinterpretowanych
punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie
choroby. Ze wzgledu na prowadzong metodyke badania typu cross-over brak jest danych m.in. dotyczacych
przezycia catkowitego, czy przezycia wolnego od pogresji, osobno dla pacjentéw z doustnie przyjmowanym
ASTX727 oraz dozylnie przyjmowang decytabing. Dodatkowo krotki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala
na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

1.5 Ocena sily interwencji

Przy interpretacji wynikéw dla punktow koncowych opartych na pomiarze czasu do wystgpienia okreslonego
zdarzenia (mediana OS=7,9 miesigca (95% CI: 5,9; 13,0), mediana PFS=6,1 miesigca (95% CI: 4,0; 8,5),
mediana EFS=5,8 miesigca (95% CI: 3,8; 8,3), mediana czasu do uzyskania pierwszej odpowiedzi wyniosta 2,87
miesigca (zakres min-max: 1,8 -6,4), a mediana czasu do uzyskania najlepszej odpowiedzi wyniosta 3,42
miesigca (zakres min-max: 1,8-7,4) nalezy mie¢ na uwadze, ze brak komparatora ogranicza wiarygodne
oszacowanie rzeczywistego efektu stosowania leku.

W grupie pacjentow zaleznych od transfuzji na poczatku badania 65,9% nadal takimi pozostato po jego
zakonczeniu, a w grupie pacjentéw niezaleznych od transfuzji 73,9% stato sie zaleznymi od transfuzji po
zakonczeniu badania. Mozna zatem wnioskowac, ze wigczone leczenie nie wplyneto na zmniejszenie odsetka
niezaleznosci od transfuzji.

ASTX727 podawany doustnie (35 mg decytabiny i 100 mg cedazurydyny) osiggnat ekspozycje decytabiny AUC
rownowazng infuzji dozylnej decytabiny w dawce 20 mg/m2. Procentowy wspétczynnik sredniej geometrycznej
najmniejszych kwadratéw 5-dniowego AUCo-24 (doustnie/dozylnie) wynosit 99,64% (90%ClI: 91,23; 108,8).

Na podstawie wynikow demetylacji %LINE-1 mozna stwierdzi¢, ze obie terapie (decytabina dozylnie i ASTX727)
wywotywaty podobne efekty farmakodynamiczne - maksymalna demetylacja %LINE-1 pomiedzy obiema
terapiami nie réznita sie liczbowo (z 95% CI, ktéry obejmowat 0).

Ocena bezpieczenstwa w badaniu ASTX727-02 EU wykazata, ze zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia wystapity u 100% pacjentéw, a u 88,8% byty co najmniej 3. stopnia. Niemal 14% pacjentow z powodu
TEAE trwale przerwato leczenie. Spos$réd powaznych TEAE, ktére dotknety niemal 74% badanych, niecate 24%
prowadzito do zgonu pacjenta. Przerwanie leczenia i zmniejszenie dawki wystapity u 48% pacjentow.

Dziatania niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia Inagovi dotyczg wiekszosci pacjentéw. Duzy odsetek
stanowig ciezkie przypadki, co wplywa na jakos¢ zycia tych pacjentéw, ktéra nie byta oceniana w tym badaniu.
Znaczny odsetek powaznych dziatan niepozgdanych oznacza, ze pominiecie znaczenia dziatan niepozadanych
w modelowaniu bedzie wnosi¢ znaczne ograniczenia i btedy.

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu ASTX727-02 EU nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie
inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.
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1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego
dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany przez AOTMIT koszt terapii lekiem Inaqovi w horyzoncie dozywotnim wyniést w wariancie

maksymalnym ok. , @ W wariancie minimanym ok. . Koszt terapii w horyzoncie
dozywotnim oszacowany zostat na ok. , podczas gdy koszt komparatora przedstawionego w badaniu
rejestracyjnym w horyzoncie dozywotnim zostat oszacowany na ok. . Réznica kosztow

w oszacowanym czasie PFS miedzy oceniana technologia, a decytabing podawang dozylnie (Dacogen) wyniosta
ok. na korzy$é komparatora.

Koszt terapii w horyzoncie dozywotnim oszacowany zostat na ok. , podczas gdy koszt komparatora
wytonionego w warunkach polskich w horyzoncie dozywotnim zostat oszacowany na ok. 240 tys. PLN. R6znica
kosztébw w oszacowanym czasie PFS miedzy oceniana technologig, a wenetoklaksem w skojarzeniu
Z azacytydyng wyniosta ok .

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Inagovi.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne, pochodzgce z Wielkiej Brytanii oraz Holandii.
Wielka Brytania odstgpita od oceny ze wzgledu na niedostarczenie przez firme Otsuka Pharmaceuticals (UK)
whniosku z odpowiednimi dowodami. Holandia wydata rekomendacje negatywng, ze wzgledu na brak spetnionych
kryteriow tymczasowej blokady dla lekéw drogich (nl. sluis voor dure geneesmiddelen).
1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

e Badanie I/l fazy.

e Badanie cross-over — kazdy.

e Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby, co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretaciji.

¢ Nieliczna populacja (<100).
e Blisko potowa pacjentéw w badaniu zostata ocenzurowana.
o Krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 7,95 miesigca).

e Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progres;ji (PFS) byty drugorzedowymi punktami koncowymi
oraz nie zostaly one wyczerpujgco opisane w badaniu.

e Brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia.
e Znaczna niejednorodnos$¢ populacji wigczonej do badania pod wzgledem historii leczenia.
e Pierwszorzedowy punkt koncowy ma charakter parametru farmakokinetycznego.

e Wiele z drugorzedowych punktéw koncowych, ktére byly oceniane statystycznie majg charakter
parametréw farmakodynamicznych lub dotyczg biomarkeréw a nie sg klinicznymi miarami korzysci dla
pacjenta jako takie.

e Punkt koncowy odnoszacy sie do wyleczenia nie zostat zdefiniowany w badaniu.

e Diugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

e Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.

e Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentow (184) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.
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e Badanie rejestracyjne jest badaniem typu cross-over (ostatecznie kazdy z pacjentdw przyjmuje te same
dawki obu terapii), niedostarczajgcym danych poréwnawczych do oceny korzy$ci wynikajgcych
z zastosowania leku.

¢ Do wyliczenia kosztow terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

e Zidentyfikowane niepewnosci dotyczace metodyki materialu dowodowego (niewielkie badanie
rejestracyjne prowadzone metodg otwartej proby, brak komparatora) zwiekszajg niepewnosci
wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie
wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

¢ Wymienione ograniczenia mogg wptywac¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.

1.8 Podsumowanie kluczowych informacji

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:
wenetoklaks w potgczeniu z azacytydyng (bez wzgledu na status mutacji FLT3);
cytarabinum;
azacitidinum;
hydroxycarbamidum;
mercaptopurinum.

o O O O O

e Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii przyjeto wenetoklaks w skojarzeniu

z azacytydyna.
2. Sita interwencji

e Skutecznosc¢:
o Mediana OS: 7,9 (95% CI: 5,9; 13,0);
o Mediana PFS: 6,1 (95% CI: 4,0; 8,5);
o Mediana EFS: 5,8 (95% CI: 3,8; 8,3);
o CR:19 (21,8%), (95% CI: 13,7; 32,0).

e Bezpieczenstwo:
o TEAE: 100% (88,8% co najmniej 3. stopnia)
o Powazne TEAE: 74% (w tym 24% doprowadzito do zgonu)
o Przerwanie leczenia i zmniejszenie dawki wystgpity u 48% pacjentow.

3. Jakos¢ dowodéw naukowych
e Dwuramienne badanie, ktérego ogélne ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie
e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy:

o badanie przeprowadzono metodg otwartej préby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko
stronniczosci w raportowaniu wynikéw, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretacii;

o badanie przeprowadzono metodg cross-over (w uktadzie naprzemiennym), co oznacza, ze kazdy
z uczestnikéw otrzymat leczenie kontrolne i eksperymentalne;

nieliczna populacja (<100);

blisko potowa pacjentéw zostata ocenzurowana;

brak podanego powodu cenzurowania;

krotki okres obserwacji pacjentdw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 7,95
miesigca);

o przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byly drugorzedowymi punktami
koncowymi oraz nie zostaty one wyczerpujgco opisane w badaniu;

brak mozliwoéci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia;
znaczna niejednorodnosé populaciji wigczonej do badania pod wzgledem historii leczenia;
pierwszorzedowy punkt kohicowy ma charakter parametru farmakokinetycznego;

O O O O
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o wiele z drugorzedowych punktéw konicowych, ktére byly oceniane statystycznie majg charakter
parametréw farmakodynamicznych lub dotyczg biomarkerow a nie sg klinicznymi miarami
korzysci dla pacjenta jako takie;

o punkt koncowy odnoszacy sie do wyleczenia nie zostat zdefiniowany w badaniu.
4. Wielkos¢ populacji docelowej
o Nowe przypadki rocznie: 545 (470-620; zaokraglenie do petnych dziesiagtek).

e Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 184 (120-280; zaokraglenie do peinych
dziesigtek) osobo lat.

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 92 (60-140; zaokrgglenie do peinych dziesigtek) osobo lat.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Inaqovi 35 mg/100 mg tabletki powlekane;

5 tabletek powlekanych w blistrach PVC/aluminium z zalaminowanym srodkiem osuszajgcym (3-
warstwowa, formowana na zimno folia aluminium-tworzywo sztuczne);
brak numeru GTIN

Substancja czynna

decytabina + cedazurydyna

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Inaqovi jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktorzy nie kwalifikujg sie do
standardowej chemioterapii indukcyjne;j.

Kod ICD-10: C92.0 — Ostra biataczka szpikowa

Kod ICD-11: 2A60 — Ostre biataczki szpikowe i powigzane nowotwory prekursorowe

Kod ORPHA: 519 — Ostra biataczka szpikowa

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Inaqovi to 1 tabletka raz na dobe przyjmowana w dniach od 1 do 5
kazdego 28-dniowego cyklu. Cykle nalezy powtarza¢ co 28 dni.

Leczenie nalezy kontynuowac co najmniej przez 4 cykle, do czasu progresji choroby lub wystapienia
objawéw ciezkiej toksycznosci. Catkowita lub czesciowa odpowiedz moze nastapi¢ pdzniej niz po
ukonczeniu 4 cykli.

Droga podania

Doustha

Mechanizm dziatania

Decytabina jest nukleozydowym inhibitorem metabolicznym. Uwaza sie, ze wywiera ona dziatanie
przeciwnowotworowe po fosforylacji i bezposrednim wigczeniu do DNA i hamowaniu metylotransferazy
DNA, powodujgc hipometylacje DNA i réznicowanie komérek i (lub) ich apoptoze. Indukowana przez
decytabine hipometylacja w komoérkach nowotworowych moze przywrécié normalne funkcjonowanie
genow, ktére majg kluczowe znaczenie dla kontroli réznicowania i proliferacji komorek.

Deaminaza cytydyny (ang. cytidine deaminase, CDA) jest enzymem odpowiedzialnym za rozkiad
nukleozydéw cytydynowych, w tym analogu cytydyny - decytabiny. Doustne podawanie cedazurydyny z
decytabing zwieksza ogdlnoustrojowg ekspozycje na decytabine poprzez hamowanie metabolizmu
pierwszego przejs$cia decytabiny w jelitach i watrobie przez enzym CDA.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, leki przeciwmetaboliczne, analogi pirymidyny;
inhibitor deaminazy cytydyny; kod ATC: LO1BC58.

Status leku sierocego

NIE.

Pierwotnie zostat oznaczony jako sierocy produkt leczniczy w dniu 10 grudnia 2021 r. Cedazuridyna,
decytabina zostata wycofana z unijnego rejestru sierocych produktow leczniczych przez Komisje
Europejska w lipcu 2023 r. na wniosek posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w momencie
przyznawania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomodc, zgtaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

(ang. Periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére
mogg istotnie wptyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacii,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizaciji
ryzyka.

Data dopuszczenia do
obrotu

15.09.2023 r.; EU/1/23/1756/001

Podmiot odpowiedzialny

Otsuka Pharmaceutical Holandia BV

Herikerbergweg 292
1101 CT Amsterdam
Holandia

Zrodlo: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Inagovi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/inagovi-epar-
product-information en.pdf [dostep: 08.12.2023] oraz EPAR Inaqovi https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/inaqovi-
epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 08.12.2023]
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Produkt leczniczy Inaqovi stanowi potgczenie dwdch substancji leczniczych: decytabiny oraz cedazurydyny. Jego
mechanizm opiera sie na przeciwnowotworowym dziataniu decytabiny, ktéra jest inhibitorem metylotransferaz
DNA oraz wspomagajgcym dziataniu cedazurydyny, bedgcej inhibitorem deaminazy cytydyny. Mechanizm
dziatania decytabiny jest dobrze poznany i szeroko wykorzystywany w leczeniu ostrej biataczki szpikowej. Nie
odnaleziono jednak informacji o takim potgczeniu wtasciwosci obu substancji w stosowanych obecnie lekach w
leczeniu ostrej biataczki szpikowej.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1.

2.2.2.

2.2.1.1

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: laktoza jednowodna,
hypromeloza (E464), kroskarmeloza sodowa (E466), koloidalny bezwodny dwutlenek krzemu, stearynian
magnezu (E572), alkohol poliwinylowy (E1203), dwutlenek tytanu (E171), glikol polietylenowy (E1521),
talk (E553b), czerwony tlenek zelaza (E172).

Kobiety, ktére sg lub mogg prawdopodobnie by¢ w cigzy.
Karmienie piersia.
Pacjenci z ciezkg zastoinowg niewydolnoscig serca lub klinicznie niestabilng chorobg serca.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Inaqovi z produktami leczniczymi
metabolizowanymi gtéwnie przez enzym CDA.

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchfaniania glukozy-galaktozy.

Diagnostyka

Diagnostyka przy kwalifikacji

W ramach diagnostyki, wg informacji zawartych w ChPL Inagovi nalezy:

2.2.1.2

u kobiet wykluczy¢ mozliwg cigze oraz karmienie piersia;
przeprowadzi¢ badanie morfologii krwi;
przeprowadzi¢ badanie czynno$ci nerek oraz watroby;

przeprowadzi¢ badania wykluczajgce u pacjentéw ciezkg zastoinowg niewydolnos¢ serca lub klinicznie
niestabilng chorobe serca;

przeprowadzi¢ badania wykluczajgce u pacjentéw srodmigzszowg chorobe ptuc (ang. interstitial lung
disease, ILD)

Monitorowanie

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

Nalezy prowadzi¢ obserwacje pacjentéw pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia
i niezwtocznie podjg¢ leczenie.

W przypadku neutropenii leczenie wspomagajgce obejmuje profilaktyczne podawanie antybiotykéw i (lub)
wsparcie w postaci podawania czynnika wzrostu (np. G-CSF) zgodnie z wytycznymi placéwki opieki
zdrowia.

Pacjenci z ostrym poczatkiem lub niewyjasnionym nasileniem objawéw ptucnych muszg zostaé¢ poddani
starannej ocenie w celu wykluczenia ILD. W przypadku potwierdzenia ILD nalezy rozpocza¢ odpowiednie
leczenie.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego pacjentom z zaburzeniami
czynnosci watroby oraz u pacjentdw, u ktérych wystepujg objawy przedmiotowe lub podmiotowe
zaburzen czynnosci watroby. Badania czynnosci watroby nalezy przeprowadzi¢ przed kazdym cyklem
leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Badania czynnosci nerek nalezy przeprowadzi¢ przed kazdym cyklem leczenia oraz zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

Pacjenci, zwtaszcza ci z chorobami serca w wywiadzie, muszg by¢ monitorowani pod kgtem objawéw
przedmiotowych i podmiotowych niewydolnosci serca.
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e Nalezy rozwazyC leczenie kortykosteroidami podawanymi dozylnie i monitorowanie hemodynamiczne
przy pierwszym wystgpieniu objawow lub objawéw sugerujgcych zespot réznicowania. Leczenie nalezy
tymczasowo przerwa¢ do czasu ustgpienia objawéw, a w przypadku wznowienia leczenia nalezy
zachowac ostroznosc.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Inaqovi jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang
ostrg biataczkg szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktorzy nie kwalifikujg sie do standardowej
chemioterapii indukcyjnej.

Oceniana technologia to potgczenie decytabiny i cedazurydyny (kod ATC: LO1BC58). Indukowana przez
decytabine hipometylacja w komérkach nowotworowych moze przywrdéci¢ normalne funkcjonowanie genoéw, ktére
majg kluczowe znaczenie dla kontroli ré6znicowania i proliferacji komérek. Deaminaza cytydyny (ang. cytidine
deaminase, CDA) jest enzymem odpowiedzialnym za rozktad nukleozydoéw cytydynowych, w tym analogu
cytydyny — decytabiny. Decytabina jest nukleozydowym inhibitorem metabolicznym. Doustne podawanie
cedazurydyny z decytabing zwieksza ogodlnoustrojowg ekspozycje na decytabine poprzez hamowanie
metabolizmu pierwszego przejscia decytabiny w jelitach i watrobie przez enzym deaminaze cytydyny (ang.
cytidine deaminase, CDA). Mechanizm dziatania decytabiny jest dobrze poznany i szeroko wykorzystywany
w leczeniu ostrej biataczki szpikowej. Nie odnaleziono jednak informacji o takim potgczeniu wtasciwosci obu
substancji i mechanizmow ich dziatania w stosowanych obecnie lekach w leczeniu ostrej biataczki szpikowej.

Produkt leczniczy Inagovi nie posiada statusu leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania
leczenia s aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposdb na catkowity koszt terapii.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogéine*

ICD-10: C92.0 — Ostra biataczka szpikowa

ICD-11: 2A60 — Ostre biataczki szpikowe i powigzane nowotwory prekursorowe
Kod ORPHA: 519 — Ostra biataczka szpikowa

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) jest zaburzeniem klonalnym spowodowanym
ztosliwg transformacjg szpikowych komorek macierzystych lub komérek progenitorowych, ktére nie ulegajg
normalnemu réznicowaniu. AML odréznia sie od innych nowotworéw uktadu krwiotwérczego obecnoscig ponad
20% mieloblastow w szpiku kostnym.

AML jest najczestszg postacig ostrej biataczki u dorostych, z czestoscig wystepowania rosngcg wraz z wiekiem
i najkrétszym przezyciem (5-letnie przezycie 24%). Mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 67 lat,
a czestos¢ wystepowania AML w Unii Europejskiej wynosi ponizej 5 na 10 000. AML u pacjentéw w podesztym
wieku jest czesciej poprzedzona zespotem mielodysplastycznym, cechuje jg niekorzystna cytogenetyka oraz
czesto wysoki stopien zaawansowania w momencie diagnozy.

Obraz kliniczny AML jest bezposrednio zwigzany z nieefektywng hematopoeza, u pacjentéw zwykle wystepujg
oznaki i objawy zmeczenia, krwotoki, a takze infekcje i gorgczka. Skutkami niekontrolowanego, nadmiernego
wzrostu i gromadzenia sie blastéw, ktére nie funkcjonujg jako normalne komaorki krwi, oraz wynikajgcej z tego
redukcji normalnych komérek szpiku, sg niedokrwistos¢, matoptytkowos¢ i neutropenia. Nieleczona AML jest
szybko postepujaca i Smiertelng chorobg, ktéra wymaga natychmiastowego leczenia. Tylko 20% pacjentow
z AML >70 lat zyje 1 rok po rozpoznaniu. Oprocz wieku, inne niekorzystne wskazniki prognostyczne w AML
obejmujg: nieprawidtowosci genetyczne, wczesniejszg ekspozycje na chemikalia, promieniowanie lub
chemioterapie jak rowniez historie innych zaburzen hematologicznych.

U pacjentdw w miodszym wieku, stanowigcych mniejszo$¢ chorych, najczesciej stosuje sie intensywng
chemioterapie i allogeniczny przeszczep komérek macierzystych. Natomiast pacjenci niekwalifikujgcy sie do
terapii indukcyjnej (zazwyczaj powyzej 65 r.z. lub ze znaczgcymi chorobami wspdtistniejgcymi) sg czesto leczeni
Srodkami hipometylujgcymi (ang. hypomethylating agents, HMA), takimi jak: decytabina (Dacogen) i azacytydyna
(Vidaza), ktére zostaty zatwierdzone przez EMA.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki Klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines) ;
e National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.12.2023 r., a zaktualizowano w dniu 24.01.2024 r. Odnaleziono 4
dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang
ostrg biataczkg szpikowag (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktorzy nie kwalifikujg sie do standardowej

! EPAR Inaqovi https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/inagovi-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep:
08.12.2023]
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chemioterapii indukcyjnej. Dokument ASCO dotyczyt wczesnej diagnostyki ostrej biataczki, nie zostat wiec
opisany. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujgce;j sie
w zafgczniku 11.2.

Podsumowanie:

Wszystkie odnalezione dokumenty wytycznych praktyki klinicznej przedstawiajg postepowanie w przypadku
pacjentdéw z nowo rozpoznang, ostrg biataczkg szpikowa, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii indukujace;j.

Wytyczne PTOK wskazujg, ze terapia obejmuje obecnie leczenie przy uzyciu HMA, w tym azacytydyny
i decytabiny. Ponadto, u chorych, ktérzy nie mogg tolerowac¢ zadnej innej terapii lub nie wyrazajg na nig zgody
stosuje sie 6-merkaptopuryne oraz hydroksykarbamid.

Réwniez dokumenty ESMO rekomendujg azacytydyne oraz decytabine jako leki pierwszego rzutu u nowo
zdiagnozowanych pacjentow z AML. Wskazujg takze, ze zatwierdzenie i zalecenie stosowania innych terapii tj.
wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng, decytabing lub niskg dawka cytarabiny (ang. low-dose cytarabine,
LDAC) oraz glasdegib w skojarzeniu z LDAC (zatwierdzonych m.in. w Stanach Zjednoczonych) jest w toku
w wiekszo$ci krajow Europejskich i bedzie mozliwe po zakoriczeniu trwajgcych badan RCT.

Wytyczne NCCN natomiast rekomendujg stosowanie wenetoklaksu w potgczeniu z HMA (azacytydyna lub
decytabina) lub wenetoklaks w potgczeniu z LDAC.

Whioski:

Kazdy z odnalezionych dokumentéw, za wyjgtkiem ASCO 2018 zaleca stosowanie decytabiny, bedacej
przedmiotem niniejszego opracowania. Natomiast nie odnaleziono informacji o stosowaniu decytabiny
W potaczeniu z cedazurydyng, a jedynie z wenetoklaksem (NCCN 2023).
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczacych ostrej biataczki szpikowej zidentyfikowano
nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci (Tabela 2).

Produkt leczniczy Inaqovi i substancja czynna decytabina + cedazurydyna nie byly wcze$niej przedmiotem oceny
AOTMIT. Odnaleziono jednak inne substancje stosowane w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa.

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: ostra biataczka szpikowa ICD-10: C92.0) obejmujacego
populacje w ocenianym wskazaniu

Nr zlecenia Dokument_i data Wskazanie Zrédio Stanowiskg RP oraz
wydania Rekomendacje AOTMIT
wenetoklaks

ORP nr97/2020z | W sprawie oceny | https://bipold.aotm.gov.pl/assets | ,Rada Przejrzystosci uwaza za
dn. 04.05.2020 r. zasadnosci finansowania | [files/zlecenia mz/2020/082/OR | zasadne finansowanie ze
ze $rodkéw publicznych, w | P/U 18 129 200511 o 97 Ve | Srodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego | nclyxto venetoclaxum RDTL.pd | ramach ratunkowego dostepu
dostepu do technologii f do technologii lekowych, leku
lekowych, leku Venclyxto, Venclyxto (venetoclaxum),
we  wskazaniu:  ostra tabletki powlekane, 100 mg, we
biataczka szpikowa (ICD- wskazaniu: ostra biataczka

10: C92.0) szpikowa (ICD-10: C92.0).”

82/2020
Opinia AOTMIT nr | w sprawie zasadnosci https://bipold.aotm.gov.pl/assets | ,AOTMIT (-..) opiniuje
48/2020 z dn. finansowania ze $rodkéw [files/zlecenia mz/2020/082/RE | pozytywnie zasadnos¢
07.05.2020 r. publicznych leku Venclyxto | K/Rdtl 48 2020 Venclyxto MK | finansowania ze  $rodkow
(venetoclaxum) we P.pdf publicznych leku Venclyxto
wskazaniu: ostra biataczka (venetoclaxum) we wskazaniu:
szpikowa (ICD-10: C92.0), ostra biataczka szpikowa (ICD-
w ramach ratunkowego 10: C92.0), w ramach
dostepu do technologii ratunkowego  dostgpu  do
lekowych technologii lekowych.”
glasdegibum

Wykaz TLI ORP nr35/2021z | W sprawie technologii https://bipold.aotm.gov.pl/assets | ,Rada Przejrzystosci uwaza za
2021 dnia 22.02.2021 r lekowych ocenianych pod [files/wykaz tli/ORP.pdf niezasadne uwzglednienie w
o " | katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o
wykazie technologii wysokim poziomie
lekowych o wysokim innowacyjnosci nastepujacych
poziomie innowacyjnosci. pozyciji, sposréd
przedstawionych przez
Agencje do oceny Rady
Daurismo (glasdegibum) we
wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczkg
szpikowg (AML, ang. acute
myeloid leukaemia)
wystepujagcg de novo lub
wtorng, ktérych nie mozna
poddac standardowe;j

chemioterapii indukujgcej.”

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Produkt leczniczy Inaqovi nie byt wczeéniej przedmiotem oceny AOTMIT. Substancja czynna wenetoklaks byta
oceniana we wskazaniu ostra biataczka szpikowa, jednak nie sprecyzowano linii leczenia, ani faktu, czy
dedykowana byta osobom dorostym, z nowo rozpoznang AML, ktére nie kwalifikujg sie do standardowej
chemioterapii indukcyjnej. Uzyskata natomiast pozytywng opinie dotyczaca zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Dodatkowo w wykazie TLI na 2021 rok
znalazt sie produkt leczniczy Daurismo, ktéry otrzymat negatywng opinie Rady Przejrzystosci. Z dodatkowych
komparatoréw wytonionych podczas analizy wytycznych substancje czynne decytabina i cedazurydyna nie bylty
oceniane przez AOTMIT.
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3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR pacjenci niekwalifikujgcy sie do terapii indukcyjnej (zazwyczaj powyzej 65 r.z. lub ze
znaczgcymi chorobami wspdtistniejgcymi) leczeni sa:
o $rodkami hipometylujgcymi (ang. hypomethylating agents, HMA), takimi jak: decytabina (Dacogen)
i azacytydyna (Vidaza);
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
HMA (azacytydyna lub decytabina);
wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng lub decytabing;
wenetoklaks w skorzarzeniu z cytarabing w niskiej dawce (LDAC);
glasidegib w skojarzeniu z cytarabing w niskich dawkach (LDAC);
najlepsza opieka podtrzymujgca z 6-merkaptopuryng lub hydroksykarbamidem.

O O O O O

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego: brak.
Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r.2 we wskazaniu:
ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C.92.0) refundowane s3g nastepujgce substancje czynne:

e w refundaciji aptecznej: brak

e wramach programu lekowego B.114. LECZENIE CHORYCH NA OSTRA BIALACZKE SZPIKOWA (ICD-
10: C92.0):

o wenetoklaks w potgczeniu z azacytydyng (bez wzgledu na status mutacji FLT3);
e wramach chemioterapii:

o cytarabinum;

o azacitidinum;

o hydroxycarbamidum;

o mercaptopurinum.

3.5 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 15.12.2023 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano
»=acute myelogenous leukemia”. Zastosowano ograniczenie wyszukiwania do obszaru terapeutycznego, jakim
jest: ,DNA Methyltransferase (DNMT)” oraz ,Cytidine Deaminase”. Dodatkowo z tabelarycznego zestawienia
wykluczono leki nad ktérymi badania zostaly zawieszone lub wycofane, jak rowniez te nad ktérymi badania zostaty
juz zakonczone i sg dostepne na rynku. Odnaleziono 3 produkty lecznicze. Informacje dotyczgce lekdéw
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa zawarte w bazie Biomedtracker zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [dostep: 24.01.2024]
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Tabela 3. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa

5 2 22
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0 Q = N
(e} o
Decytabina . DNMT
. Otsuka Holdings . Mata o o .
Ingovi oraz Co., Ltd. (4578) Cytl(_jlne czasteczka ] 44% 52% bd doustnie
cedazurydyna Deaminase
Decytabina . DNMT
Otsuka Holdings . Mata o o .
ASTX030 oraz Co., Ltd. (4578) Cytl(_jlne czasteczka 1 44% 23% (12.10.2023| doustnie
cedazurydyna Deaminase
Golden Mata
Hocena antroquinonol | Biotechnology DNMT czasteczka 1l 0% 2% bd doustnie
Corp (4132) 4

bd — brak danych
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://www.biomedtracker.com/, [dostep: 15.12.2023].

Podsumowanie:

W bazie Biomedtracker odnaleziono 7 substancji leczniczych, z czego 3 wykluczono z opisu, poniewaz badania
nad nimi zostaty zakonczone, a leki sg dostepne na rynku. Dodatkowo wykluczono 1 lek z powodu zawieszenia
badan.

3.6 Opinie ekspertow klinicznych/organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 1 odpowiedz, ktorg
szczegotowo przedstawiono w zatgczniku 11.3. Ponizej przedstawiono podsumowanie otrzymanych informaciji
oraz wyszczegolnienie najwazniejszych wnioskow.

Podsumowanie:

Wedtug Prezesa Zarzgdu Fundacji na Rzecz Pomocy Chorym na Biataczki, ostra biataczka szpikowa to ciezka
choroba, ktéra znaczgco zmienia zycie pacjentéw zaréwno przez objawy zwigzane z samg chorobg, jak i te
zwigzane z leczeniem. Zaznaczono, ze pacjenci leczeni intensywnie sg przez ten okres wytgczeni z codziennego
zycia. Wsréd obaw dotyczgcych obcigzenia przy ditugoterminowym stosowaniu aktualnie dostepnych terapii
Prezes Zarzgdu wymienit brak uzyskania remisji lub kontroli choroby ze wzgledu na duzg réznorodno$¢ podtypow
ostrej biataczki szpikowej.

Wsrdd oczekiwanych korzysci zwigzanych z zastosowaniem ocenianej technologii wymieniono m.in. szybsze (lub
w 0gole) osiggniecie catkowitej remisji, zmniejszenie bodlu i ilosci objawdw niepozgdanych oraz poprawe jakosci
zycia. W opinii wskazano takze zagrozenia odczuwane przez pacjentdw zwigzane z zastosowaniem ocenianej
technologii, ktére obejmowaty m.in. obawy dotyczace skutecznosci proponowane;j terapii, braku jej finansowania
po tym jak lek zacznie dziata¢, mozliwych dziatan niepozadanych czy tez kwestii przechowywania
i transportowania leku.

3.7 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Z uwagi na zidentyfikowanie istotnych ograniczen badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstagpili od
oszacowania utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg oraz zyskanych lat zycia zwigzanych z zastosowaniem
ocenianej interwencji.

3.8 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) jest zaburzeniem klonalnym spowodowanym
ztodliwg transformacjg szpikowych komodrek macierzystych lub komérek progenitorowych, ktére nie ulegajg
normalnemu réznicowaniu. AML jest najczestszg postacig ostrej biataczki u dorostych, z czestoscig wystepowania
rosngcg wraz z wiekiem i najkrotszym przezyciem (5-letnie przezycie 24%). Nieleczona AML jest szybko
postepujacy i $miertelng chorobag, ktéra wymaga natychmiastowego leczenia. Tylko 20% pacjentéw z AML >70
lat zyje 1 rok po rozpoznaniu. Oprocz wieku, inne niekorzystne wskazniki prognostyczne w AML obejmuja:
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nieprawidtowosci genetyczne, wczeéniejszg ekspozycje na chemikalia, promieniowanie lub chemioterapie jak
rowniez historie innych zaburzen hematologicznych.

U pacjentdw w miodszym wieku, stanowigcych mniejszo$¢ chorych, najczesciej stosuje sie intensywng
chemioterapie i allogeniczny przeszczep komérek macierzystych. Natomiast pacjenci niekwalifikujgcy sie do
terapii indukcyjnej (zazwyczaj powyzej 65 r.z. lub ze znaczgcymi chorobami wspétistniejgcymi) sg czesto leczeni
srodkami hipometylujgcymi (ang. hypomethylating agents, HMA), takimi jak: decytabina (Dacogen) i azacytydyna
(Vidaza), ktére zostaty zatwierdzone przez EMA.

Wszystkie odnalezione dokumenty wytycznych praktyki klinicznej przedstawiajg postepowanie w przypadku
pacjentdw z nowozdiagnozowang, ostrg biataczkg szpikowg, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii
indukujgcej. Wszystkie z odnalezionych dokumentéw, za wyjatkiem ASCO 2018 zalecajg stosowanie decytabiny,
bedacej przedmiotem niniejszego opracowania. Natomiast nie odnaleziono informacji o stosowaniu decytabiny
w potaczeniu z cedazurydyng, a jedynie z wenetoklaksem (NCCN 2023).

Produkt leczniczy Inagovi nie byt wczeséniej przedmiotem oceny AOTMIT. Substancja czynna wenetoklaks byta
oceniana we wskazaniu ostra biataczka szpikowa, jednak nie sprecyzowano linii leczenia, ani faktu, czy
dedykowana byta osobom dorostym, z nowo rozpoznang AML, kitére nie kwalifikujg sie do standardowej
chemioterapii indukcyjnej. Uzyskata natomiast pozytywng opinie dotyczacag zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Z dodatkowych komparatoréow wytonionych
podczas analizy wytycznych substancje czynne decytabina i cedazurydyna nie byty oceniane przez AOTMIT.

Aktualnie w Polsce dla pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg ktorzy nie kwalifikujg sie do
standardowej chemioterapii indukcyjnej, w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na ostrg biataczke
szpikowg (ICD-10:C92.0)", refundowana jest terapia wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng. Ponadto,
w ramach chemioterapii dostepne sg: azacytydyna, hydroksykarbamid, 6-merkaptopuryna oraz melfalan.

Dodatkowo na podstawie analizy dostepnych wytycznych praktyki klinicznej oraz opcji refundowanych, wytoniono
mozliwie najlepszy komparator w warunkach polskich — wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyna, ktory dostepny
jest w ramach programu lekowego B.114. Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0).
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie ogodlnej zachorowalnosci na biataczke z 2020 r.
i prognozowanej zapadalnosci na lata 2025, 2030, 2035 i 2040 r. z bazy Globocan oraz danych dotyczacych
zachorowan na biataczke szpikowg (ICD-10: C92) w latach 2016-2020 zaczerpnietych z KRN (Krajowego
Rejestru Nowotworéw). Dane dotyczyty kobiet i mezczyzn w wieku 20-85+ lat.

Tabela 4. Zachorowania na biataczke szpikowa (ICD-10: C92) w latach 2016-2020

Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Liczba chorych 1197 1168 1190 1228 1299 1049
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep 15.12.2023].

Tabela 5. Prognozowana zapadalnos¢ na biataczke w latach: 2020, 2025, 2030, 2035, 2040

Rok 2020 2025 2030 2035 2040
Liczba chorych 4225 4575 4926 5264 5526
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Globocan: https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep 15.12.2023].

Wedtug rejestru zachorowan na ostre biataczki u oséb dorostych w Polsce w latach 2004-2010 prowadzonego
przez Instytut Hematologii i Transfuzji w imieniu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG) ostre
biataczki (ang. acute leukemia, AL) stanowig 40% wszystkich zachorowan na biataczki u oséb dorostych?, z czego
80% stanowi AMLA.

Na przestrzeni lat 2014-2021, na odstawie indywidualnych identyfikatoréow pacjenta, okreslono, ze ze wszystkich
pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowg 41,64% stanowig pacjenci UNFIT tj. dorosli, niekwalifikujacy sie do
intensywnej chemioterapii (pacjenci UNFIT to pacjenci po 74 roku zycia niezaleznie od stosowanego schematu
leczenia oraz inni, u ktérych zastosowano inne niz intensywne leczenie chemioterapig)®.

Wyznaczono funkcje liniowe i wielomianowe stopnia 2, 3 i 4, po czym zdecydowano dobraé do ekstrapolacji
danych z KRN i interpolacji z bazy Globocan te, ktére charakteryzowaty sie najlepszym dopasowaniem do danych.
W zakresie ekstrapolacji danych KRN wybrano funkcje liniowg, kitdéra byta najbardziej zgodna z trendami
wystepujagcymi w badanej populacji. W przypadku interpolacji danych z bazy Globocan najlepszym
dopasowaniem wykazata sie funkcja wielomianowa 4. stopnia, dla ktorej wspoétczynnik dopasowania
(wspdtczynnik R?) osiagnat wartos¢ ok. 1. Wyznaczone funkcje postuzyty do przeprowadzenia odpowiednio
interpolacji i ekstrapolacji liczby nowych zachorowan na ostrg biataczke szpikowa, na lata 2023-2025 na
podstawie dostepnych danych prognozowanych (Globocan) i historycznych (KRN).

Tabela 6. Liczba nowych zachorowan na bialaczke szpikowa (C92) wg KRN oraz ostrg biataczke szpikowa (C92.0) wg
Globocan

Rok 2023 2024 2025
Baza
KRN 1140 1131 1122
Globocan 1418 1440 1463

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

3. Seferynska, K. Warzocha, Raport z rejestru zachorowan na ostre biataczki u 0os6b dorostych w Polsce w latach 2004-2010 prowadzonego
przez Instytut Hematologii i Transfuzji w imieniu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG), Hematologia, 2014, tom 5, nr 2,
162-172.

* Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakow 2018, s. 1746.

% Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: C92.0), Analiza weryfikacyjna AOTMIT
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/161/AWA/161 AWA 0OT.4231.55.2021 Venclyxto BIP REOPTR.pdf.
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Tabela 7. Liczba nowych zachorowan na biataczke szpikowa (C92) wg KRN i ostra bialaczke szpikowa (C92.0) oséb
dorostych, niekwalifikujgcych sie do chemioterapii indukcyjnej

Rok 2023 2024 2025
Baza
KRN 479 475 471
Globocan 595 605 615

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Wykonane obliczenia postuzyly do okreslenia liczby nowych przypadkéw rocznie w latach 2024 i 2025. Za dolng
granice przedziatu przyjeto najnizszg liczebno$¢ populacji oszacowang na postawie bazy KRN, a goérng
najwyzszg liczebnos¢ oszacowang na podstawie bazy Globocan. Oszacowania obarczone sg niepewnoscig
zwigzang m.in z odsetkiem pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii indukujgcej, czy odsetkiem
pacjentow z ostrg biataczkg szpikowa.

Liczbe nowych przypadkéw rocznie w latach 2024 i 2025 szacuje sie na 550 pacjentéw (470-620; zaokraglenie
do peinych dziesiagtek).

4.1.2. Wyniki oszacowan

Z uwagi na dostepng refundowang opcje terapeutyczng w postaci wenetoklaks+azacytydyna, przyjeto, ze potowa
pacjentdbw zdecyduje sie na leczenie dostepng opcjg, a druga potowa na leczenie substancjg bedgca
przedmiotem tego opracowania.

Nowe przypadki rocznie: 550 (470-620; zaokraglenie do petnych dziesigtek).
Liczba os6b leczonych rocznie: 270 (240-310; zaokraglenie do peinych dziesigtek).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 180 (120-280; zaokrgglenie do petnych dziesigtek)
osobo-lat.

Szacowana populacja w pierwszym roku: 90 (60-140; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

Szacowana populacja w drugim roku: 180 (120-280; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Roczna liczba nowych przypadkéw ostrej biataczki szpikowej u oséb dorostych, niekwalifikujgcych sie do
standardowej chemioterapii indukcyjnej oszacowana zostata na 550 (470-620) osdb rocznie, a szacowana
docelowa populacja leczona za pomocg Inaqovi w skali roku wynosi 180 (120-280) oséb.

Szacowana mediana czasu wolnego od progresji wyniosta 8,8 miesigca (5,8 — 12,2) - w zwigzku z tym nie nalezy
spodziewaé sie kumulacji pacjentow w kolejnych latach. Oszacowania obarczone sg niepewnoscig zwigzang
m.in. z odsetkiem pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa, czy odsetkiem pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
chemioterapii indukujgcej — wyniki sg przeszacowane i stanowig wariant maksymailny.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Informacje dotyczgce badan klinicznych z zastosowaniem substancji decytabina/cedazurydyna przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.4.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.12.2023 r.

Podsumowanie/wnioski:

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 badan klinicznych z zastosowaniem substancji decytabina/cedazurydyna we wskazaniu: nowo zdiagnozowana ostra
biataczka szpikowa u pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukcyjnej (NCT03306264, NCT03813186, NCT04093570,
NCT04657081, NCT04746235, NCT04774393, NCT04817241). Tylko jedno badanie byto badaniem fazy Ill (NCT03306264), pozostate badania byly fazy I lub
II. W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez gtéwne badanie rejestracyjne.

5.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych leku Inagovi we wskazaniu nowo zdiagnozowana, ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid
leukaemia, AML), przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library.
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 15.12.2023 roku, a zaktualizowano w dniu 24.01.2024 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczniku 11.5. Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczgc kwerendy odpowiednimi operatorami
logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwoch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu witgczano publikacje spetniajgce
predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 8. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Populacja doroilil\il_nowq rozpoznang pstrq bja%acqu szpikowa.(ang. z.acute njy.eloid Iegke.\emia, populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia

), ktorzy nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii indukcyjne;j.
Interwencja decytabina/cedazurydyna niezgodna z tg wskazana w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
inne publikacie wjezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi publicacie W Innyoh lezykach, publikacle bz sbetrakdtow donlesleris
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5.3 Opis badan

Do przegladu systematycznego nie witgczono zadnych pierwotnych badan z randomizacjg. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania
rejestracyjnego produktu leczniczego Inaqovi.

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego

Interwencja / Komparator

19,9)

Pacjenci z Sekwencji A przyjmowali najpierw

decytabiny w dawce 20 mg/m? raz

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ASTX727-02 EU Badanie: Dorosli  pacjenci  chorujgcy na  nowo | Interwencja: decytabina + | Pierwszorzedowy: pole powierzchni pod
(NCT03306264) e Fazy lll; rozpoznang lub wtdrng, ostrg biataczke | cedazurydyna (ASTX727, Inagovi) krzywg zaleznosci stezenia  decytabiny
" szpikowa, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii w osoczu od czasu leczenia produktem (ang.
Typ badania: ¢ Randomizowane; indukcyjnej ale kwalifikujg sie do dozylnego . L area under the plasma concentration-time
interwencyjne o Cross-over: podawania decytabiny. Komparator: decytabina dozylnie (IV | curve exposures, AUC) w poréwnaniu
. o decytabina) z decytabing podawana dozylnie.
Zrédio ¢ Wieloosrodkowe; ) o )
finansowania: « Otwartej proby. !_lczba pacjentow _w’fa(_:;onvch do badania o ) .
Otsuka ) ) i poddanych randomizacii: 89 Sekwencja A: najpierw jedna tabletka | Pozostate (wybrane):
Pharmaceutical Hipoteza: equivalence Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy, | dziennie badanego leku, podana | o o5 demetylacji (hipometylacji) elementéw
Holandia BV Mediana czasu obserwacji: | zktorych  kazda przyjmowata zaréwno | Pigciokrotnie w  trakcie plerwszego nukleotydowych o diugich odstepach (ang.
7,95 miesiqca (min; max: 4,5; decytabine dozylnie oraz badany lek Inaqovi. cyklu, a nastepnie wlew dOth’ly |0ng interspersed nucleotide elements 1,

LINE-1);

badany lek, a nastepnie dozylng decytabin dziennie. 5 dawek w ciggu cyklu 2. Po L .

(N:44§l. Pacjenci zespekwencjiy Baprzyj)r/nowaﬁ zakoniczeniu  obu  cykli  pacjenci . gipg‘:]v'seedz Cg;’fkoivnaCR(ang- nf:ngfr:eﬁ

najpierw dozylng decytabine, a nastepnie | Otrzymywali jedynie badany lek, do ponse. - peiny
, momentu progresji lub odzyskaniem ptytek krwi [CRp] i Cr

badany lek (N=45).

Mediana wieku pacjentéw: 78 lat (min; max: 61;
92)

Ple¢:

o Kobiety: 35 (39,3%);

o Mezczyzni: 54 (60,7%).
Skala sprawnosci ECOG:
o 0: 36 (40,4%);

e 1:53(59,6%).

nieakceptowalnej toksycznosci.

Sekwencja B: najpierw wlew dozylny
decytabiny w dawce 20 mg/m? raz
dziennie, 5 razy w ciggu cyklu 1, a
nastepnie jedna tabletka badanego
leku, raz dziennie, 5 razy w ciagu cyklu
2. Po zakonczeniu obu cykli pacjenci
otrzymywali jedynie badany lek, do
momentu progres;ji lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

z niepetnym odzyskaniem liczby krwinek
[CRi];

e Czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi,
czas do najlepszej odpowiedzi oraz czas do
CR;

e Czas trwania CR;

o Niezalezno$¢ od tranfuzji (ang. transfusion
independence, TI) czerwonych krwinek
(ang. red blood cell, RBC) lub ptytek krwi;

e Catkowite przezycie (ang. overall survival,
0s);

o Wskaznik przezycia po 6 miesigcach, 1 oku
i 2 latach;

o Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free
survival, EFS);

e Przezycie wolne od progresji
progression free survival, PFS).

o Ocena bezpieczenstwa.

(ang.

Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Inaqovi, s. 78, 86 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/inagovi-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
18.12.2023],https://clinicaltrials.gov/study/NCT03306264, [dostep: 18.12.2023].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 10. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Inaqovi

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Mezczyzni lub kobiety w wieku 218 lat, ktdérzy sg kandydatami do otrzymywania decytabiny

dozylnie zgodnie ze wskazaniami zatwierdzonymi przez FDA lub EMA:

o W Europie: pacjenci z de novo lub wtérng ostrg biataczkg szpikowg, zgodnie z kryteriami WHO,
ktorzy nie sg kandydatami do standardowej chemioterapii indukcyjnej;

¢ W Kanadzie: Pacjenci z de novo lub wtérng AML, zgodnie z kryteriami WHO, ktérzy w ocenie

lekarza nie sg uznawani za kandydatéw do standardowej chemioterapii indukcyjnej i dla
ktorych nie jest dostepna zatwierdzona standardowa terapia.

4.1 Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Inaqovi jest wskazany do stosowania
w monoterapii u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa (ang. acute
myeloid leukaemia, AML), ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii indukcyjne;.

Pacjent zdolny do zrozumienia i przestrzegania procedur badania, zrozumienia ryzyka
zwigzanego z badaniem i dostarczenia pisemnej Swiadomej zgody przed pierwszg procedurg
specyficzng dla badania; w szczegdlnosci zdolny do przestrzegania harmonogramu oceny
farmakokinetyki podczas pierwszych 2 cykli leczenia.

Brak odniesienia w ChPL Inaqovi

Odpowiednia czynnos$¢ narzgdow:

e Watroba: bilirubina catkowita lub bezposrednia <2 x GGN (gérna granica normy); transaminaza
asparagninianowa (AST) i transaminaza alaninowa (ALT) 2,5 x GGN

o Nerki: stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 x GGN lub obliczony klirens kreatyniny >50
ml/min/1,73 m? dla 0s6b z poziomem kreatyniny powyzej normy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Kolejne cykle leczenia nalezy opdznié w przypadku nastepujgcych niehematologicznych dziatan
niepozgdanych i wznowic¢ je w tej samej lub zmniejszonej dawce po ustgpieniu dziatan:

o stezenie kreatyniny w surowicy 2 mg/dl lub wigksze,

o stezenie bilirubiny w surowicy 2 x gérna granica normy (GGN) lub wieksze,

o stezenie aminotransferazy asparaginianowej (AIAT) i aminotransferazy alaninowej (AspAT) 2
x gorna granica normy lub wieksze,

e czynne lub niekontrolowane zakazenie,

* nie zaleca sie dostosowania dawki poczgtkowej u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CrCI] = 30 ml/min/1,73 m2 ).

Brak powaznego zabiegu chirurgicznego w ciggu ostatnich 30 dni od pierwszego badania.

Brak odniesienia w ChPL Inaqovi

Kobiety w wieku rozrodczym z negatywnym wynikiem testu cigzowego oraz kobiety niekarmigce
piersiag. Kobiety niebedace w wieku rozrodczym to te, ktére przeszly histerektomie lub obustronng
ooforektomie, lub ktére zakonczyty menopauze, definiowana jako brak miesigczki przez co
najmniej 1 rok ORAZ wiek 265 lat lub poziom hormonu folikulotropowego w zakresie
menopauzalnym.

4.6 Wplyw na ptodnosé¢, ciaze i laktacje,

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

Karmienie piersig: Produkt leczniczy Inagovi jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersig

Status ECOG 0 - 1.

Brak odniesienia w ChPL Inaqovi

Oczekiwana dtugos¢ zycia wynoszgca co najmniej 3 miesigce.

Brak odniesienia w ChPL Inaqovi

Kryteria wykluczenia

Wczesniejsze leczenie wiecej niz 1 cyklem azacytydyny lub decytabiny. Wczesniejsza
chemioterapia cytotoksyczna, z wyjatkiem hydroksymocznika w celu kontroli wysokiej liczby
biatych krwinek (WBC).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji,

Whplyw innych produktéw leczniczych na dziatanie produktu leczniczego Inagovi: Nalezy unikaé
jednoczesnego podawania produktu leczniczego Inaqovi z produktami leczniczymi
metabolizowanymi gtéwnie przez enzym CDA.
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Hospitalizacja przez ponad 2 dni z powodu udokumentowanej gorgczkowej neutropenii,
zapalenia ptuc, posocznicy lub zakazenia ogélnoustrojowego w ciggu 30 dni przed badaniem
przesiewowym.

Brak odniesienia w ChPL Inaqovi

Chemioterapia cytotoksyczna lub terapia azacytydyna lub decytabing w ciggu 4 tygodni od
pierwszej dawki badanego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji,

Whptyw innych produktdw leczniczych na dziatanie produktu leczniczego Inagovi: Poniewaz
decytabina jest substratem enzymu deaminazy cytydyny (ang. cytidine deaminase, CDA), ktéry
metabolizuje decytabine, powodujgc powstanie nieczynnej postaci deaminowanej, nalezy unikac
innych produktéw leczniczych hamujgcych aktywno$é enzymu CDA, poniewaz jednoczesne
podawanie moze prowadzi¢ do zwiekszenia ekspozycji na decytabine.

Wspétistniejace terapie MDS, w tym lenalidomid, erytropoetyna, cyklosporyna/takrolimus,
czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF), czynnik stymulujgcy tworzenie
makrofagéw itp. (wczesniejsze leczenie tymi srodkami jest dozwolone, pod warunkiem, ze
zostato zakonczone co najmniej 1 tydzien przed podaniem pierwszej dawki badanego leczenia).

Brak odniesienia w ChPL Inaqovi

Inne schorzenia, takie jak niekontrolowane choroby ogdlnoustrojowe, choroby wspétistniejace,
ktére moga narazi¢ pacjenta na ryzyko niemozno$ci ukornczenia co najmniej 2 cykli leczenia.

Brak odniesienia w ChPL Inagovi

Znana powazna choroba psychiczna lub inny stan, taki jak aktywne naduzywanie alkoholu lub
innych substancji silnie uzalezniajgcych.

Brak odniesienia w ChPL Inagovi

Choroba zagrazajgca zyciu lub ciezka dysfunkcja uktadu narzadoéw, taka jak niekontrolowana
zastoinowa niewydolnos¢ serca lub przewlekia obturacyjna choroba ptuc, lub inne przyczyny, w
tym nieprawidtowosci laboratoryjne, ktdére w opinii badacza mogtyby zagrozi¢ bezpieczenstwu
uczestnika, zaktécac wchtanianie lub metabolizm ASTX727 lub zagrozi¢ ukonczeniu badania lub
integralnosci wynikéw badania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania,

Choroba serca: Pacjenci z ciezkg zastoinowg niewydolnos$cig serca w wywiadzie lub klinicznie
niestabilng chorobg serca zostali wylaczeni z badan klinicznych i dlatego nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u tych pacjentéw.
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia: Pacjenci z ostrym poczatkiem
lub niewyjasnionym nasileniem objawéw ptucnych musza zosta¢ poddani starannej ocenie w celu
wykluczenia ILD($rodmigzszowej choroby ptuc).

Szybko postepujaca lub wysoce proliferacyjna choroba (catkowita liczba biatych krwinek > 15 x
10%1) lub inne kryteria, ktére sprawiajg, ze uczestnik jest narazony na wysokie ryzyko
koniecznosci zastosowania intensywnej chemioterapii w ciggu najblizszych 3 miesiecy.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Nalezy opdzni¢ kolejny cykl leczenia, jesli bezwzgledna liczba neutrofili (BLN) jest mniejsza niz
1,0 x 109 /1, a liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 50 x 109 /I w przypadku braku czynnej choroby.
Nalezy monitorowa¢ morfologie krwi do czasu, az BLN bedzie wynosi¢ 1,0 x 109 /I lub wiecej, a
liczba ptytek krwi bedzie wynosi¢ 50 x 109 /I lub wiece;.

Wczesniejszy  nowotwor  ztosliwy, z  wyjatkiem  odpowiednio  leczonego raka
podstawnokomaérkowego lub kolczystokomoérkowego skory, raka szyjki macicy in situ, raka
prostaty lub raka piersi pod kontrolg terapii hormonalnej lub innego nowotworu, po ktérym
uczestnik byt wolny od choroby przez co najmniej 2 lata.

Brak odniesienia w ChPL Inagovi

Trwajace klinicznie istotne zdarzenia niepozadane (AE) zwigzane z wczesniejszym leczeniem.

Brak odniesienia w ChPL Inagovi

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie EPAR Inaqovi, s. 69 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/inagovi-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:

18.12.2023),https://clinicaltrials.gov/study/NCT03306264 [dostep: 19.12.2023], ClinicalTrials https://clinicaltrials.gov/study/NCT03306264?term=NCT03306264&rank=1 [dostep: 19.12.2023] i ChPL

Inaqovi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/inagovi-epar-product-information en.pdf, [dostep: 19.12.2023].

Podsumowanie:

Kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty opisane najszerzej na stronie ClinicalTrials, w poréwnaniu z kryteriami zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu

Leczniczego oraz dokumencie EPAR Inaqovi.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1. Ocena jakoSci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢ badania rejestracyjnego oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0 dla badan
z randomizacja. Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego ASTX727-02 EU.

Tabela 7 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji) niskie
Brakujgce dane o wynikach duze
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogolne ryzyko btedu niskie

Podsumowanie:

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego dla badania rejestracyjnego ASTX727-02-EU oceniono na niskie. Do
oceny uzyto narzedzia Risk of Bias Tool 2.0. W domenie ,brakujgce dane o wynikach” ryzyko oceniono na duze,
ze wzgledu na to, ze wiele z wymienionych punktéw kohcowych nie zostato zdefiniowanych, a ich wyniki nie
zostaty wyczerpujgco opisane.

5.5.2. Opis komparatora

Komparatorem zastosowanym w badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Inaqovi jest decytabina,
podawana dozylnie w dawce 20 mg/m? raz na dobe, pie¢ razy w jednym cyklu, przez jeden cykl. Mechanizm
dziatania decytabiny nie r6zni sie w zaleznosci od formy jej podania.

Kazdy z odnalezionych dokumentéw wytycznych praktyki klinicznej rekomenduje stosowanie decytabiny
u pacjentéw z nowo zdiagnozowang, ostrg biataczka szpikowg, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
indukcyjnego. Dodatkowo rekomendowane jest stosowanie wenetoklaksu w potgczeniu z HMA (azacytydyna lub
decytabina) lub LDAC (niskie dawki cytarabiny).

Aktualnie w Polsce, w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-
10:C92.0)”, refundowana jest terapia wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng. Ponadto, w ramach
chemioterapii dostepne sg: azacytydyna, hydroksykarbamid, 6-merkaptopuryna oraz melfalan.

Dodatkowo na podstawie analizy dostepnych wytycznych praktyki klinicznej oraz opcji refundowanych, wytoniono
mozliwie najlepszy komparator w warunkach polskich — wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng, ktory dostepny
jest w ramach programu lekowego B.114. Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0).

5.5.3. Opis punktéw koncowych
Badanie ASTX727-02 EU

Punkty koncowe odnoszgce sie do:

e Smiertelnosci:

o Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — drugorzedowy punkt koncowy, definiowany jako
liczba dni od daty randomizacji, do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

e Jakosci zycia:
o Brak punktéw koncowych odnoszacych sie do jakosci zycia.

o Wyleczenia:
o Odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR) — drugorzedowy punkt koricowy.

o Dodatkowo oceniano CR z niepetnym odzyskaniem ptytek krwi [CRp], CR z niepetnym odzyskaniem
liczby krwinek [CRi] oraz CR z czesciowym wyleczeniem hematologicznym [CRh].

e Zastepczych punktow koncowych:
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o Pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia decytabiny w osoczu od czasu leczenia produktem
(ang. area under the plasma concentration-time curve exposures, AUC) w poréwnaniu z decytabing
podawang dozylnie — pierwszorzedowy punkt koricowy;

o % demetylacji (hipometylacji) elementéw nukleotydowych o dtugich odstepach (ang. long
interspersed nucleotide elements 1, LINE-1) — drugorzedowy punkt koncowy;

o Czas do pierwszej odpowiedzi, czas do najlepszej odpowiedzi oraz czas do odpowiedzi catkowitej —
drugorzedowe punkty koncowe;

o Czas trwania odpowiedzi catkowitej — drugorzedowy punkt koncowy, definiowany jako przedziat
czasu od pierwszej odpowiedzi catkowitej do czasu nawrotu lub przedziat czasowy od CRh do czasu
nawrotu;

o Niezaleznos¢ od tranfuzji (ang. transfusion independence, TI) czerwonych krwinek (ang. red blood
cell, RBC) lub ptytek krwi — drugorzedowy punkt kohcowy;

Wskaznik przezycia po 6 miesigcach, 1 roku i 2 latach — drugorzedowy punkt koncowy;

o Przezycie wolne od zdarzeh (ang. event-free survival, EFS) — drugorzedowy punkt kohcowy,
definiowany jako liczba dni od daty randomizacji, do daty niepowodzenia leczenia lub zgonu,
w zalezno$ci co nastgpi szybciej;

o Przezycie wolne od progresiji (ang. progression free survival, PFS) — drugorzedowy punkt koncowy,
definiowany jako liczba dni od daty randomizacji do daty progresji choroby lub zgonu, w zaleznosci
od tego, co nastgpi szybciej.

Bezpieczenstwa: bezpieczehstwo oceniane na podstawie wystepujgcych zdarzen niepozadanych,

przyjmowanych jednoczesnie lekéw, wynikéw badania fizykalnego, badan laboratoryjnych, parametréw
zyciowych, stanu sprawnosci wg ECOG i elektrokardiogramu.

5.5.4. Ocena innych elementdw jakosci badania

Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Inagovi.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

badanie przeprowadzono metodg otwartej proby co mogto potencjalnie zwiekszyé ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktoére sg subiektywne w ocenie i interpretacii;

badanie przeprowadzono metodg cross-over (w uktadzie naprzemiennym), co oznacza, ze kazdy
z uczestnikdw otrzymat leczenie kontrolne i eksperymentalne;

nieliczna populacja (<100);

blisko potowa pacjentéw zostata ocenzurowana;

brak podanego powodu cenzurowania;

krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 7,95 miesigca);

przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byty drugorzedowymi punktami koncowymi
oraz nie zostaly one wyczerpujgco opisane w badaniu;

brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia;
znaczna niejednorodnosé¢ populaciji wigczonej do badania pod wzgledem historii leczenia;
pierwszorzedowy punkt koricowy ma charakter parametru farmakokinetycznego;

wiele z drugorzedowych punktéw koncowych, ktére byly oceniane statystycznie majg charakter
parametréw farmakodynamicznych lub dotyczg biomarkeréw, a nie sg klinicznymi miarami korzysci dla
pacjenta jako takie;

punkt koncowy odnoszgcy sie do wyleczenia nie zostat zdefiniowany w badaniu.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest brak odpowiednio
zinterpretowanych punktéw kohcowych bezposrednio potwierdzajacych wptyw ocenianej interwencji na
przezycie lub wyleczenie choroby.
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e Brak mozliwosci poréwnania wynikéw dotyczgcych grupy z substancjg badang oraz grupy odniesienia,
ze wzgledu na metodyke badania typu cross-over.

o Krotki horyzont czasowy obserwaciji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji.

5.6 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Inagovi u pacjentéw z nowo zdiagnozowang, ostrg
biataczka szpikowa, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii indukcyjnej oceniano w wieloosrodkowym badaniu Ill fazy.
Gtéwnym ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie przeprowadzone metoda
cross-over, otwartej proby. Dodatkowymi ograniczeniami w badaniu jest dobdér punktéw koncowych.
Pierwszorzedowy punkt koncowy ma charakter parametru farmakokinetycznego, a wiele z drugorzedowych
punktéw kohcowych, ktére byty oceniane statystycznie majg charakter parametrow farmakodynamicznych.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest brak odpowiednio zinterpretowanych
punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie
choroby. Ze wzgledu na prowadzong metodyke badania typu cross-over brak jest danych m.in. dotyczgcych
przezycia catkowitego, czy przezycia wolnego od progresiji, osobno dla pacjentéw z doustnie przyjmowanym
ASTX727 oraz dozylnie przyjmowana decytabing. Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala
na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Skutecznos¢ produktu leczniczego Inaqovi oceniano w wieloosrodkowym, otwartym, dwuramiennym badaniu
rejestracyjnym (ASTX727-02 EU) fazy lll z udziatem dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang lub wtérng, ostrg
biataczkg szpikowa, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii indukcyjnej, ale kwalifikujg sie do dozylnego podawania
decytabiny (cata badana populacja z AML, N=89).

Ponizej przedstawiono i oméwiono dane dla najwazniejszych punktéw koncowych w badaniu rejestracyjnym.

Z uwagi na metodyke badania typu cross-over (pacjenci przyjmowali w naprzemiennych cyklach zaréwno
substancje badang, jak i lek bedgcy komparatorem) brak jest danych m.in. dotyczacych przezycia catkowitego,
czy przezycia wolnego od progresji, osobno dla pacjentéw z doustnie przyjmowanym ASTX727 oraz dozylnie
przyjmowang decytabing. Wyniki zostaly przedstawione dla catej populacji badania po zazyciu kombinacji obu
substancji (doustnej oraz dozylnej), co uniemozliwia poréwnanie wynikow dotyczgcych grupy z substancja
badang oraz grupy odniesienia — z decytabing. Stanowi to duze ograniczenie do modelowania.

Przezycie catkowite, OS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy przezycia catkowitego, (ang. overall survival, OS), dla kohorty
pacjentdw ze zdiagnozowanym AML (populacja leczona n=87), ktorzy przyjeli oba schematy leczenia — wyniki
taczone zaréwno dla populacji ramienia A badania, jak i ramienia B. Mediana OS do daty odciecia danych
10.09.2021 wynosita 7,9 miesigca (95% CI. 5,9; 13,0).

Tabela 11 Wyniki analizy przezycia — kohorta pacjentéw z AML (data odciecia danych: 10.09.2021)

Pacjenci z AML (N=87)
Liczba ocenzurowanych pacjentow 40 (46,0%)
Mediana OS w miesigcach 7,9 (95% CI: 5,9; 13,0)
Estymator Kaplana-Meiera
— 25, percentyl - 3,4(95% Cl: 1,4, 5,1)
—  75. percentyl - 13,2 (95% CI: 11,3; NE?)

2 NE — not estimable, nie do oszacowania

Zrédio: Opracowanie wlasne Agencji na podstawie EPAR Inaqovi, s. 84, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/inaqovi-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 20.12.2023].

Przezycie wolne od progresiji, PFS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy przezycia wolnego od progresiji, (ang. progression-free survival, PFS
dla kohorty pacjentéow ze zdiagnozowanym AML (populacja leczona n=87), ktérzy przyjeli oba schematy leczenia
— wyniki taczone zaréwno dla populacji ramienia A badania, jak i ramienia B). Mediana PFS do daty odciecia
danych 10.09.2021 wynosita 6,1 miesigca (95% CI: 4,0; 8,5).

Tabela 12 Wyniki analizy przezycia wolnego od progresji — kohorta pacjentow z AML (data odciecia danych:
10.09.2021)
Pacjenci z AML (N=87)
Liczba ocenzurowanych pacjentéw 31 (35,6%)
Mediana PFS w miesigcach 6,1 (95% CI: 4,0; 8,5)
Estymator Kaplana-Meiera
—  25. percentyl - 2,0(95% CI: 1,3; 3,3)
—  75. percentyl - 9,0 (95% CI: 8,7; 16,9)

Zrodlo: Opracowanie wiasne Agencji na podstawie EPAR Inaqovi, s. 84, https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/inagovi-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 20.12.2023].

Przezycie wolne od zdarzen, EFS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy przezycia wolnego od zdarzen, EFS dla kohorty pacjentéw ze
zdiagnozowanym AML (populacja leczona n=87), ktérzy przyjeli oba schematy leczenia — wyniki tgczone zaréwno
dla populacji ramienia A badania, jak i ramienia B). Mediana EFS do daty odciecia danych 10.09.2021 wynosita
5,8 miesigca (95% CI: 3,8; 8,3).
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Tabela 13 Wyniki analizy przezycia wolnego od zdarzen — kohorta pacjentéw z AML (data odciecia danych: 10.09.2021)

Pacjenci z AML (N=87)
Liczba ocenzurowanych pacjentow 29 (33,3%)
Mediana EFS w miesigcach 5,8 (95% ClI: 3,8; 8,3)
Estymator Kaplana-Meiera
— 25, percentyl - 2,0(95% CI: 1,3; 3,3)
—  75. percentyl - 9,0(95% CI: 8,5; 16,9)

Zrodlo: Opracowanie wiasne Agencji na podstawie EPAR Inaqovi, s. 84, https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/inagovi-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 20.12.2023].

Ogodlna odpowiedz

Ponizsze wyniki dotyczg ogdlnej populacji badania — zaréwno dla ramienia A badania, jak i ramienia B. Na dzien
odciecia danych odpowiedz catkowitg uzyskato 19 pacjentéw. Sposréd grupy z odpowiedzig niemozliwg do
okreslenia (NE) 21 pacjentéw umarto do daty odciecia danych, a 5 zyto lecz przerwato leczenie. Sposréd grupy
pacjentdow ze stabilng chorobg (SD) 16 umarto do daty odciecia danych, a z pozostatych 17 — 5 przerwato
leczenie.

Tabela 14 Wyniki najlepszej mozliwej odpowiedzi — kohorta pacjentéw z AML (data odciecia danych: 10.09.2021)
Pacjenci z AML (N=87)

Najlepsza mozliwa odpowiedz

—  Odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR) - 19 (21,8%), (95% CI: 13,7; 32,0)

—  Odpowiedz catkowita z niepetnym odzyskaniem plytek - 5(5,7%), (95% CI: 1,9; 12,9)
krwi (ang. complete response with incomplete blood
count recovery, CRi)

—  Odpowiedz catkowita z niepetnym odzyskaniem liczby
krwinek (ang. complete response with incomplete platelet
recovery, CRp)

—  2(23%), (95% CI: 0,3; 8,1)

- Odpowiedz czesciowa (ang. partial response, PR) - 4(46%), (95% Cl: 1,3, 11,4)

—  Progresja choroby (ang. progressive disease, PD) - 0

—  Choroba stabilna (ang. stable disease, SD) - 33(37,9%) (95% Cl: 27,7; 49,0)
—  Nie do okreslenia (ang. not estimable, NE) - 26(29,9%) (95% ClI: 20,5; 40,6)

Zrédio: Opracowanie wlasne Agencji na podstawie EPAR Inaqovi, s. 81, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/inaqovi-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 20.12.2023].

Czas do uzyskania pierwszej i najlepszej odpowiedzi

Mediana czasu do uzyskania pierwszej odpowiedzi wyniosta w badaniu 2,87 miesigca (zakres min-max: 1,8 -6,4),
a mediana czasu do uzyskania najlepszej odpowiedzi wyniosta 3,42 miesigca (zakres min-max: 1,8-7,4). Wyniki
dotyczg kohorty wszystkich leczonych pacjentéw z AML (n=87).

Czas trwania catkowitej odpowiedzi, DOCR

Tabela 15 Czas trwania odpowiedzi u pacjentéw z AML, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg
Pacjenci z AML (N=87)

Liczba pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiedz catkowitg (CR) 19
Liczba ocenzurowanych pacjentéw 9 (47,4%)
Mediana czasu trwania odpowiedzi w miesigcach 5,8 (95% ClI: 3,3; NE)
Estymator Kaplana-Meiera
—  25. percentyl - 3,3(95% CI: 0,5; 5,3)
—  75. percentyl - NE (95% CI: 5,3; NE)

Zrédlo: Opracowanie wlasne Agencji na podstawie EPAR Inaqovi, s. 82, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/inagovi-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 20.12.2023].

Sposrod 10 pacjentdw, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg, dwdch zmarto, a 8 doznato nawrotu choroby.

Niezaleznos¢ od transfuzji

Sposrdd 87 leczonych pacjentéw, na poczatku badania 41 pacjentéw byto zaleznych od transfuzji, a 46 nie.
W grupie pacjentdéw zaleznych od transfuzji na poczatku badania 27 pacjentow (65,9%) nadal takimi pozostato
po jego zakonczeniu, a 14 pacjentow (34,1%) po zakonczeniu badania stato sie niezaleznymi od transfuzji.
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W grupie pacjentéw niezaleznych od transfuzji na poczgtku badania 34 pacjentéw (73,9%) stato sie zaleznymi od
transfuzji po zakonczeniu badania, a 12 (26,1%) nadal pozostato niezaleznymi od transfuzji po zakonczeniu
badania.

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia decytabiny w osoczu, AUC

Miarg AUC okres$lono, czy decytabina przyjmowana doustnie powoduje réwne ilosci ekspozycji w osoczu, jak
przyjmowana dozylnie.

ASTX727 podawany doustnie (35 mg decytabiny i 100 mg cedazurydyny) osiggnat ekspozycje decytabiny AUC
rownowazng infuzji dozylnej decytabiny w dawce 20mg/m2. Procentowy wspotczynnik $redniej geometrycznej
najmniejszych kwadratéw 5-dniowego AUCo-24 (doustnie/dozylnie) wynosit 99,64% (90%Cl: 91,23; 108,8).

Tabela 16 Porownanie AUC ekspozycji decytabiny w osoczu pomiedzy lekiem ASTX727 podawanym doustnie a
decytabing podawang dozylnie w populacji opisywanego badania

Decytabina ASTX727 Wsplcz. % Sr. ) .
_ AUC dozylnie doustnie geometr Wspotczynnik
Analiza N N RN wariancji
(ng*h/mi] Sr. MEIGAED migdzyosobniczy [%]
A . - 0,
Sr. geometr. geometr. kwadratéw (90% Cl)
Pierwotna Sparowana 5-dniowy 91,23-
AUCO-24 69 907,39 69 904,13 99,64 108.8 31,55
Wrazliwosci | Niesparowana | 5-dniowy 90,11-
AUCO-24 71 908,77 71 893,00 98,26 107.2 31,56
Sparowana 5-dniowy 90,81-
AUCO-24 78 896,46 79 885,66 98,80 107.5 31,31

ANOVA= analiza wariancji, AUC,.,s=pole pow. pod krzywg zaleznosci stezenia leku w czasie 0-24 godz.

Populacja sparowana: pacjenci z danymi z obu cykli leczenia - doustnym i dozylnym, Populacja niesparowana: pacjenci z danymi dotyczacymi
tylko jednego cyklu

Zrédio: Opracowanie wlasne Agencji na podstawie EPAR Inaqovi, s.
report/inagovi-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 21.12.2023].

80, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-

Odsetek demetylacji (hipometylacji) elementéw nukleotydowych o diugich odstepach (ang. long interspersed
nucleotide elements 1, LINE-1)

W opisywanym badaniu markerem podstawowej aktywnosci farmakodynamicznej decytabiny byt odsetek
demetylacji LINE-1 okreSlony jako odsetek zmiany od wartodci wyjsSciowej demetylacji elementéw
nukleotydowych o diugich odstepach we krwi. Ze wzgledu na projekt badania typu cross-over i efekty
przeniesienia demetylacji z cyklu 1. do cyklu 2., wyniki demetylacji LINE-1 zostaty przedstawione wedtug leczenia
(ASTX727 i IV decytabina) w kazdym cyklu osobno.

W poréwnaniu leczenia w cyklu 1. i cyklu 2., maksymalna demetylacja %LINE-1 pomiedzy decytabing podawang
dozylnie i badanym lekiem ASTX727 nie réznita sie liczbowo (z 95% CI, ktéry obejmowat 0), co potwierdza, ze
obie terapie wywotywaty podobne efekty farmakodynamiczne (Tabela 17).

Tabela 17 Poréwnanie odsetka demetylacji elementow nukleotydowych o dlugich odstepach (demetylacja %LINE-1)
pomiedzy decytabing podawang dozylnie a badanym lekiem ASTX727 w dwoch cyklach leczenia

. Réznica pomiedzy ASTX727 a
0
. &r. wartodé Max demetylacja %LINE decytabing IV
Cykl | n Leczenie wyjéciowa = —
LSM 95%Cl artosc 95%Cl
szacowana

33 AST727 75,884 9,357 (7,288; 11,426)

1 - 1,113 (-1,698; 3,952)
39 | Decytabina IV 76,502 8,243 (6,340; 10,147)
34 ASTX727 74,764 8,037 (6,258; 9,816)

2 - -0,116 (-2,738; 2,507)
29 | Decytabina IV 76,640 8,153 (6,226; 10,079)

LSM- $rednia najmniejszych kwadratéw, Cl- przedziat ufnosci, n — liczba pacjentéw, 1V-dozylnie
Analiza bazuje na analizie wariancji ANOVA — w zastosowanym modelu czynnikiem losowym byta sekwencja podania, tj. doustnie/dozylnie,
reszta czynnikdw byta ustalona (leczenie, okres, cykl sekwencja leczenia)

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR Inaqovi, s. 61, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/inagovi-epar-
public-assessment-report en.pdf [dostep: 03.01.2024].
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Podsumowanie:

Wszystkie dane odnoszg sie do daty ociecia danych, tj. 10.09.2021. Mediana czasu obserwacji wynosita 7,95
miesigca (min 4,5 — max 19,9). Mediana OS wynosita 7,9 miesigca (95% CI: 5,9; 13,0), mediana PFS wynosita
6,1 miesigca (95% CI: 4,0; 8,5), mediana EFS wynosita 5,8 miesigca (95% CI: 3,8; 8,3). Mediana czasu do
uzyskania pierwszej odpowiedzi wyniosta w badaniu 2,87 miesigca (zakres min-max: 1,8-6,4), a mediana czasu
do uzyskania najlepszej odpowiedzi 3,42 miesigca (zakres min-max: 1,8-7,4).

W grupie pacjentow zaleznych od transfuzji na poczatku badania 65,9% nadal takimi pozostato po jego
zakonczeniu, a w grupie pacjentow niezaleznych od transfuzji 73,9% stato sie zaleznymi od transfuzji po
zakonczeniu badania. Mozna zatem wnioskowac, ze wigczone leczenie nie wptyneto na zmniejszenie odsetka
niezaleznosci od transfuzji.

ASTX727 podawany doustnie (35 mg decytabiny i 100 mg cedazurydyny) osiggnat ekspozycje decytabiny AUC
réwnowazng infuzji dozylnej decytabiny w dawce 20mg/m?. Procentowy wspotczynnik Sredniej geometrycznej
najmniejszych kwadratéw 5-dniowego AUCo-24 (doustnie/dozylnie) wynosit 99,64% (90%ClI: 91,23; 108,8).

Na podstawie wynikow demetylacji %LINE-1 mozna stwierdzi¢, ze obie terapie (decytabina dozylnie i ASTX727)
wywotywaty podobne efekty farmakodynamiczne — maksymalna demetylacja %LINE-1 pomiedzy obiema
terapiami nie réznita sie liczbowo (z 95% Cl, ktéry obejmowat 0).

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Profil bezpieczenstwa cedazurydyny i decytabiny stosowanych w monoterapii, we wskazaniu: do stosowania
u pacjentow dorostych z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa, ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowe;j
chemioterapii indukcyjnej, pochodzi z badania rejestracyjnego ASTX727-02 EU (data odciecia danych:
10.09.2021, n=80) oraz badan wspomagajacych ASTX727-02 NA (data odciecia 07.06.2021, n=133, pacjenci
z MDS/CMMLS) oraz ASTX27-01-B (data odciecia: 16.09.2020, n=80, pacjenci zMDS/CMML). Wszyscy pacjenci
poddani analizie w tych trzech badaniach przyjeli oba cykle leczenia: cedazurydyna/decytabina doustnie oraz
decytabina dozylnie.

Mediana liczby cykli przyjetych przez pacjentéw w grupie AML wynosi 6 (min-max: 1-20), a w grupie MDS/CMML
8 (min-max: 1-44).

Wsrdd pacjentow z AML (n=80) najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi (220% pacjentéw), niezaleznie od
zwigzku z badanym lekiem, byly: niedokrwistos¢é, gorgczka neutropeniczna, neutropenia, matoptytkowos¢,
nudnosci, astenia, gorgczka i zapalenie ptuc. W grupie pacjentow z MDS/CMML (n=208) dodatkowo byty to

jeszcze: leukopenia, zaparcia, biegunka, ostabienie, zmeczenie, obrzeki obwodowe, zmniejszenie apetytu, bdle
stawow, zawroty glowy, bdl gtowy, kaszel i duszno$¢.

Podsumowanie zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 18 Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia TEAE w populacji AML oraz MS/CMML.

AML (N=80) MDS/CMML (N=208) Total (N=288)
Wszystkie TEAE
Pacjenci z jakimkolwiek TEAE 80 (100%) 208 (100%) 288 (100%)
Pacjenci z TEAE = 3 stopnia 71 (88,8%) 199 (95,7%) 270 (93,8%)
E}igj:rr]}g z TEAE prowadzacym do dyskontynuaciji 11 (13,8%) 13 (6,3%) 24 (8,3%)
Pacjenci z powaznym TEAE: 59 (73,8%) 151 (72,6%) 210 (72,9%)
- w tym z powaznymi TEAE prowadzgcymi do zgonu 19 (23,8%) 21 (10,1%) 40 (13,9%)
TEAE zwiagzane z jakimkolwiek badanym produktem
leczniczym
Pacjenci z jakimkolwiek TEAE 49 (61,3%) 171 (82,2%) 220 (76,4%)
Pacjenci z TEAE = 3 stopnia 38 (47,5%) 138 (66,3%) 176 (61,1%)

5 MDS/CMML - (z ang. myelodysplastic syndromes/ chroni¢ muelomonocytic leukemia) zespoty mielodysplastyczne/ przewlekta biataczka
mielomonocytowa
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AML (N=80) MDS/CMML (N=208) Total (N=288)
IF’aqen_m z TEAE prowadzacym do dyskontynuacji 3 (3,8%) 4(1,9%) 7 2.4%)
eczenia
Pacjenci z powaznym TEAE: 18 (22,5%) 35 (16,8%) 53 (18,4%)
- w tym z powaznymi TEAE prowadzgcymi do zgonu 1(1,3%) 5 (2,4%) 6 (2,1%)

Zrodlo: Opracowanie wiasne Agencji na podstawie EPAR Inaqovi, s. 96, https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/inagovi-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 21.12.2023].

Sposrod TEAE = 3. stopnia w grupie AML najczestszymi (>20% pacjentow) byty: matoptytkowo$¢, niedokrwistosé,
goraczka neutropeniczna, neutropenia i zapalenie ptuc. W grupie MDS/CMML byty to: matoplytkowoseé,
neutropenia, niedokrwistos¢, gorgczka neutropeniczna i leukopenia.

Sposrod TEAE = 3. stopnia, ktére zostaly uznane za zwigzane z jakimkolwiek badanym produktem leczniczym
w grupie AML raportowane u co najmniej 2 pacjentéw byty: matoptytkowosé, neutropenia, niedokrwistos$é
i gorgczka neutropeniczna, a w grupie MDS/CMML (22 pacjentéw): neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢
i leukopenia.

Zaraportowano 5 powaznych TEAE zwigzanych z produktem leczniczym i prowadzgcych do $mierci pacjenta
w grupie MDS/CMML (zapalenie miesnia sercowego, zapalenie ptuc, posocznica i wstrzgs septyczny, z czego za
zwigzane z decytabing podawang dozylnie zostaty uznane: posocznica, zapalenie ptuc i wstrzas septyczny, a za
zwigzane z ASTX727: zapalenie miesnia sercowego i drugie zapalenie ptuc). Nie podano przyczyny smierci 1
pacjenta z powaznym TEAE powyzej 3. stopnia w grupie AML.

Z powodu zdarzen niepozgdanych trwale przerwato leczenie 11 pacjentow (13,8%) z grupy AML i 13 pacjentow
(6,3%) z grupy MDS/CMML. Sposréd zgtoszonych TEAE prowadzacych do dyskontynuacji leczenia, ktére
wystgpity u wiecej niz 1 pacjenta w grupie AML byty: zapalenie ptuc (n=4; 5%) oraz astenia (n=2; 2,5%), przy
czym astenia u 2 pacjentow (2,5%) i zapalenie jamy ustnej u 1 pacjenta (1,3%) uznane zostaly za zwigzane
z leczeniem. W grupie MDS/CMML u wiecej niz 1 pacjenta zgtoszono nastepujgce TEAE prowadzgce do
dyskontynuacji leczenia: gorgczka neutropeniczna (n=2; 1%) oraz zapalenie ptuc (n=2; 1%). U 4 pacjentow
z MDS/CMML wystapito fgcznie 6 TEAE prowadzgcych do zaprzestania leczenia, ktdre zostaty uznane przez
badacza za zwigzane z leczeniem. Reakcje te obejmowaty gorgczke neutropeniczng (n=2; 1,0%) i aplazje
czerwonokrwinkowg (n=1) oraz nadwrazliwos¢, wstrzgs kardiogenny i zapalenie miesnia sercowego (n=1).

Informacije z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Inagovi oceniano w jednym badaniu lll fazy (ASTX727-02-UE),
w ktorym 80 pacjentéw z AML otrzymywato produkt leczniczy . Ogdlny profil bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Inagovi opisano ponizej i odzwierciedla on znany profil bezpieczenstwa stosowania decytabiny
w postaci dozylnej.

Wsrdd 80 pacjentdw, ktdrzy otrzymywali leczenie, najczestszg reakcjg niepozgdang leku (= 20%), w tym stopnia
=3. byta matoptytkowos¢.

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (=20%) byty gorgczka neutropeniczna i zapalenie ptuc. Zgony
podczas leczenia nastgpity u 24% pacjentow. Najczestsze dziatania niepozadane prowadzgce do zgonu
obejmowaty zapalenie ptuc (8%), posocznice (3%) i krwotok do osrodkowego uktadu nerwowego w warunkach
matoptytkowosci (3%). Trwate przerwanie leczenia wystapito u 14% pacjentéw podczas leczenia. Najczestszym
dziataniem niepozgdanym powodujgcym trwate przerwanie leczenia byto zapalenie ptuc (5%).

Przerwanie leczenia i zmniejszenie dawki wystgpity u 48% pacjentéw. Najczestszg reakcjg niepozgdang
powodujgca przerwanie leczenia i zmniejszenie dawki byto zahamowanie czynnosci szpiku kostnego wystepujgce
u 19% pacjentéw (n = 15) (neutropenia [13%, n = 10], gorgczka neutropeniczna [5%, n = 4] i matoptytkowos¢ [3%,
n = 2]). Reakcja niepozgdana w postaci zapalenia ptuc doprowadzita do przerwania leczenia i zmniejszenia dawki
u 5% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgadanych

Ocena bezpieczenstwa dziatahh niepozgdanych opiera sie w duzej mierze na doswiadczeniach ze stosowaniem
produktu leczniczego Dacogen u pacjentow z AML. Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Inaqovi
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u dorostych pacjentéw oceniano w populacji bezpieczerstwa obejmujacej pacjentéw z AML z jednego badania Ill

fazy (ASTX727-02-EU, N = 80).

Wsrdd 80 pacjentéw, ktorzy otrzymywali produkt Inaqovi, 38% byto narazonych przez 6 miesiecy lub dtuzej, a 6%
byto narazonych na dziatanie leku przez ponad rok.

W Tabela 19 wymieniono dziatania niepozgdane zwigzane z produktem leczniczym Inaqovi (N = 80) lub zwigzane
z decytabing podawang dozylnie wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw MedDRA. W ramach kazdego uktadu
i narzadu kolejnosé¢ dziatan niepozgdanych leku jest podana wedtug czestosci ich wystepowania, a nastepnie
w kolejnosci wedtug malejgcego nasilenia. Odpowiednia kategoria czestosci dla kazdej reakcji niepozadanej leku
jest zdefiniowana jako: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 9 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100);
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czesto$é nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 19. Dzialania niepozgdane obserwowane podczas stosowania produktu leczniczego Inaqovi lub podczas
leczenia decytabing w postaci dozylnej u pacjentéw z AML

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw
MedDRA

Terminy MedDRA®

AML (N=80)

CTCAE? wszystkich stopni

CTCAE 3-4 stopnia

%

czestosé

%

czestos¢

Wszystkie pozostate

zakazenia (wirusowe, 50 Bardzo czesto 25,0 Bardzo czesto
bakteryjne, grzybicze)®
Zapalenie ptuc® 23,8 Bardzo czesto 18,8 Bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Posocznica® 10,0 Bardzo czesto 6,3 Czesto
Zakazenie drég moczowych' 17,5 Bardzo czesto 2,5 Czesto
Zapalenie zatok (w tym
grzybicze? i bakteryjne” 25 Czgsto 2.5 Czesto
Leukopenia’ 81,3 Bardzo czesto 67,5 Bardzo czesto
Matoptytkowos¢é'- 73,8 Bardzo czesto 67,5 Bardzo czesto
. N Niedokrwistos¢' 67,5 Bardzo czesto 60,0 Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego —
Neutropenia* 41,8 Bardzo czesto 41,8 Bardzo czesto
Gorgczka neutropeniczna 28,2 Bardzo czesto 26,3 Bardzo czesto
Pancytopenia' Nieznana Niezbyt czesto' | Nieznana | Niezbyt czesto'
. Nowptwory tagodne, ?{OSI.'We ! Zespot réznicowania™ Nieznana Nieznana Nieznana Nieznana
nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia metabolizmu i . Qo in
odzywiania Hiperglikemia 61,1 Bardzo czesto 4,2 Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bal gtowy® 25 Czesto Nieznana Czesto
Zaburzenia serca Kardiomiopatia® Nieznana Niezbyt czesto' | Nieznana | Niezbyt czesto'
Zaburzenia uktadu oddechowego, Krwawienie z nosa® 6,3 Czesto Nieznana Czesto®
klatki piersiowej i Srodpiersia Srédmigzszowa choroba ptuc | Nieznana Nieznana Nieznana Nieznana
Zapalenie jamy ustnej9 10,0 Bardzo czesto 1,3 Czegsto
Nudnosci 21,3 Bardzo czesto | Nieznana
- S -
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka 13,8 Bardzo czesto Nieznana Czesto
Wymioty® 12,5 Bardzo czesto | Nieznana Czesto
Neutropeniczne zapalenie
jelita grubegot 1,3 Czesto 1,3 Czesto
Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy 30,6 Bardzo czesto 2,8 Czesto
asparaginianowej""
. o Zwiekszenie aktywnosci
Zaburzenie watroby i drég aminotransferazy alaninowe;j™ 28,8 Bardzo czesto 2.1 Czgsto
zbtciowych Zuriok o okt —
wigkszenie a ywno&: : 43,7 Bardzo czesto 0 Nie dotyczy
fosfatazy zasadowej"
Zwigkszenie stezenia . . g
bilirubiny*" 23,3 Bardzo czesto | Nieznana | Niezbyt czesto
. A . .. | Ostra gorgczkowa dermatoza - . Nie . .
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej neutrofilowa Nieznana Niezbyt czesto” dotyczy? Nie dotyczy
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

podania Goraczka® 23,8 Bardzo czesto 1,3 Czesto

@ Standardowe kryteria terminologiczne dziatan niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)
> Odpowiednia kategoria czestosci dla kazdej reakcji niepozgdanej powodowanej przez lek opiera sie na konwencji CIOMS 11

¢ Pogrupowane terminy obejmuja ropien odbytu, zakazenie odbytu i odbytnicy, bakteriemia, zapalenie tkanki tgcznej, gronkowcowe zapalenie
tkanki tgcznej, zakazenie koronawirusem, dodatni wynik testu na obecnos¢ koronawirusa, bakteriemia enterokokowa, wirusowe zapalenie
jelit, rumien, bakteriemia Escherichia, zapalenie mieszkéw wilosowych, czyrak, obrzek dzigset, zakazenie wirusem opryszczki, zakazenie,
bakteriemia Klebsiella, przekrwienie nosa, zapalenie nosogardta, kandydoza jamy ustnej, opryszczka jamy ustnej, kandydoza ustnogardtowa,
zapalenie ucha zewnetrznego, zapalenie przyzebia, zapalenie gardta, zapalenie bton surowiczych, bakteriemia Pseudomonas, bakteriemia
gronkowcowa, zakazenie gronkowcowe, bakteriemia paciorkowcowa, zakazenie drég oddechowych, zakazenie skory, ropien zeba, zakazenie
zeba, zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie wirusem Varicella zoster

4 Pogrupowane terminy obejmujg zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc

¢ Pogrupowane terminy obejmujg posocznice, wstrzas septyczny, drozdzyce ogolnoustrojowg, urosepse

fPogrupowane terminy obejmujg bakteriomocz, zapalenie pecherza moczowego, dyzurie, zakazenie uktadu moczowego wywotane przez
Escherichia, zakazenie uktadu moczowego, zakazenie uktadu moczowego enterokokowe

9 Pogrupowane terminy obejmujg zapalenie zatok wywotane przez Aspergillus, grzybicze zapalenie zatok

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

Na podstawie warto$ci laboratoryjnych

I Matoptytkowo$¢ moze prowadzi¢ do krwawienia i reakcji krwotocznych, ktére mogg by¢ smiertelne

k Zmniejszenie liczby neutrofili (n = 79)

' Pancytopenia, w tym zdarzenia $miertelne, nie byta obserwowana w badaniu klinicznym z uzyciem produktu leczniczego Inaqovi, jednak
byta obserwowana w badaniach klinicznych z uzyciem decytabiny podawanej dozylnie z czgstoscig wystgpowania ,niezbyt czesto” (< 1%)

™W badaniu klinicznym z uzyciem produktu leczniczego Inagovi nie obserwowano zespotu réznicowania ani srodmigzszowej choroby ptuc,
jednak obserwowano je po wprowadzeniu do obrotu z uzyciem decytabiny w postaci dozylnej

" Hiperglikemia (n = 72)

° W badaniu klinicznym z uzyciem produktu leczniczego Inaqovi nie obserwowano bélu gtowy i krwawienia z nosa stopnia 3-4, jednak
obserwowano je w badaniach klinicznych z uzyciem decytabiny w postaci dozylnej z czestoscig wystepowania ,czesto” (1% i 2%)

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

9 Pogrupowane terminy obejmujg wrzdd aftowy, zapalenie jezyka, dyskomfort w jamie ustnej, dyskomfort w jamie ustnej i gardle, bél jamy
ustnej i gardta, zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jezyka, bol zeba

"W badaniu klinicznym z uzyciem produktu leczniczego Inagovi nie obserwowano nudnosci ani zwiekszenia stezenia bilirubiny stopnia 3-4,
jednak obserwowano je w badaniach klinicznych z uzyciem decytabiny w postaci dozylnej z czesto$cig wystepowania ,niezbyt czesto” (< 1%)
* W badaniu klinicznym z uzyciem produktu leczniczego Inagovi nie obserwowano biegunki ani wymiotéw stopnia 3-4, jednak obserwowano
je w badaniach klinicznych z uzyciem decytabiny w postaci dozylnej z czgstoscig wystepowania ,czesto” (2% i 1%)

t' W badaniu klinicznym z uzyciem produktu leczniczego Inagovi nie obserwowano zapalenia katnicy (w tym zdarzen $miertelnych), jednak
obserwowano je po wprowadzeniu do obrotu z zastosowaniem decytabiny w postaci dozylnej

Y Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (n = 72)

W Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (n = 73) v Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej (n = 71)

x Zwigkszenie stezenia bilirubiny (n = 73)

YW badaniu klinicznym z uzyciem produktu leczniczego Inaqovi nie obserwowano ostrej gorgczkowej dermatozy neutrofilowej, jednak
obserwowano jg w badaniach klinicznych z uzyciem decytabiny w postaci dozylnej (wszystkie stopnie) z czgstoscig wystgpowania ,niezbyt
czesto” (< 1%)

Z Nie dotyczy (stopnia 3-4): nie zaobserwowano reakcji niepozadanej leku w przypadku produktu leczniczego Inagovi ani decytabiny w postaci
dozylnej ani w badaniach klinicznych, ani po wprowadzeniu do obrotu

“a Pogrupowane terminy obejmujg dreszcze i gorgczke.

Opracowanie wtasne na podstawie ChPL Inaqovi, s. 11 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/inagovi-epar-product-
information_en.pdf

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLY),
na dzien 24.01.2024 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Inagovi.

Ze wzgledu na fakt, ze potgczenie substancji czynnych — decytabiny oraz cedazurydyny zostato zatwierdzone
w ocenianym wskazaniu przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration,
FDA) pod nazwg Inqovi, przeszukania alertéw dotyczgcych bezpieczenstwa dokonano réwniez dla tej nazwy.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)?® na dzieh 24.01.2024 r. odnotowano informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego ,Inqovi’. Zidentyfikowano 143 przypadki dziatan
niepozgdanych, z czego 109 dotyczyto ciezkich przypadkow (w tym 26 zgondéw). Najwiecej powiktan dotyczyto:

e Zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (56);

" https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 24.01.2024].
Shttps://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 24.01.2024].
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e Zaburzen krwi i uktadu chtonnego (43);
¢ Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (39);
e Urazy, zatrucia, powiktania proceduralne (36).

W bazie EudraVigilance® do dnia 24.01.2024 r. odnotowano 52 przypadki dziatan niepozadanych zwigzanych
z przyjmowaniem substancji czynnych — decytabiny oraz cedazurydyny i dotyczyly one:

e Zaburzen krwi i uktadu chtonnego (33);
e Zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (14);

e Urazéw, zatrué, powikta¢ proceduralnych (13), nowotworéw fagodnych, ztosliwych, nieokreslonych (w tym
torbieli i polipow) (9).

W bazie VigiAccess!® prowadzonej przez WHO, w dniu 26.01.2024 r. odnotowano 446 przypadkow dziatan
niepozgdanych substancji czynnych leku Inagovi. Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezaly:

e Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (218, 18%);
¢ Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (192, 16%);
e Urazy, zatrucia, powiktania proceduralne (126, 10%);

Podsumowanie:

Wsrdd pacjentéw z AML najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi (220% pacjentéw), niezaleznie od zwigzku z
badanym lekiem, byly: niedokrwisto$¢, gorgczka neutropeniczna, neutropenia, matoptytkowosé, nudnosci,
astenia, gorgczka i zapalenie ptuc.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia wystgpity u 100% pacjentéw, a u 88,8% byly co najmniej 3.
stopnia. Niemal 14% pacjentéow z powodu TEAE trwale przerwato leczenie. Sposréd powaznych TEAE, ktore
dotknety niemal 74% badanych, niecate 24% prowadzito do zgonu pacjenta. Najczestsze dziatania niepozadane
prowadzace do zgonu obejmowaly zapalenie ptuc (8%), posocznice (3%) i krwotok do osrodkowego uktadu
nerwowego w warunkach matoptytkowosci (3%). Przerwanie leczenia i zmniejszenie dawki wystapity u 48%
pacjentow.

W bazie FDA odnotowano 143 przypadki dziatan niepozgdanych zwigzanych z Inaqovi, z czego 109 (76,2%)
dotyczyto ciezkich przypadkow, w tym 26 (18%) zgonow.

Dziatania niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia Inaqovi wystapity u wszystkich pacjentéw. Duzy odsetek
stanowig ciezkie przypadki, co moze wplywacé na jakos¢ zycia pacjentdw — punkt koncowy odnoszgcy sie do
jakosci zycia nie byt oceniany w tym badaniu.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Przy interpretacji wynikéw dla punktow koncowych opartych na pomiarze czasu do wystgpienia okreslonego
zdarzenia (mediana OS=7,9 miesigca (95% CI: 5,9; 13,0), mediana PFS=6,1 miesigca (95% CI: 4,0; 8,5),
mediana EFS=5,8 miesigca (95% CI: 3,8; 8,3), mediana czasu do uzyskania pierwszej odpowiedzi wyniosta 2,87
miesigca (zakres min-max: 1,8-6,4), a mediana czasu do uzyskania najlepszej odpowiedzi wyniosta 3,42 miesigca
(zakres min-max: 1,8-7,4) nalezy mie¢ na uwadze, ze brak komparatora ogranicza wiarygodne oszacowanie
rzeczywistego efektu stosowania leku.

W grupie pacjentow zaleznych od transfuzji na poczatku badania 65,9% nadal takimi pozostato po jego
zakonczeniu, a w grupie pacjentow niezaleznych od transfuzji 73,9% stato sie zaleznymi od transfuzji po
zakonczeniu badania. Wnioskowaé mozna, ze wigczone leczenie nie wplyneto na zmniejszenie odsetka
niezaleznosci od transfuzji.

ASTX727 podawany doustnie (35 mg decytabiny i 100 mg cedazurydyny) osiggnat ekspozycje decytabiny AUC
réownowazng infuzji dozylnej decytabiny w dawce 20mg/m2. Procentowy wspotczynnik $redniej geometrycznej
najmniejszych kwadratéw 5-dniowego AUCo-24 (doustnie/dozylnie) wynosit 99,64% (90%Cl: 91,23; 108,8).

Na podstawie wynikow demetylacji %LINE-1 mozna stwierdzi¢, ze obie terapie (decytabina dozylnie i ASTX727)
wywotywaty podobne efekty farmakodynamiczne - maksymalna demetylacja %LINE-1 pomiedzy obiema
terapiami nie réznita sie liczbowo (z 95% CI, ktory obejmowat 0).

® https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 24.01.2024].
10 https://vigiaccess.org/ [dostep: 26.01.2024].
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Ocena bezpieczernstwa w badaniu ASTX727-02 EU wykazata, ze zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia wystgpity u 100% pacjentéw, a u 88,8% byty co najmniej 3. stopnia. Niemal 14% pacjentéw z powodu
TEAE trwale przerwato leczenie. Sposréd powaznych TEAE, ktére dotknety niemal 74% badanych, niecate 24%
prowadzito do zgonu pacjenta. Przerwanie leczenia i zmniejszenie dawki wystapity u 48% pacjentow.

Dziatania niepozadane wystepujgce w trakcie leczenia Inaqovi dotyczg wiekszosci pacjentéw. Duzy odsetek
stanowig ciezkie przypadki, co wptywa na jako$¢ zycia tych pacjentéw, ktéra nie byla oceniana w tym badaniu.
Znaczny odsetek powaznych dziatan niepozgdanych oznacza, ze pominiecie znaczenia dziatan niepozadanych
w modelowaniu bedzie wnosi¢ znaczne ograniczenia i btedy.

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu ASTX727-02 EU nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie
inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Przedstawione powyzej dane z badania nie pozwalajg wnioskowaé na temat réznic w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa poréwnywanych technologii. Pierwszorzedowy punkt korncowy ma charakter parametru
farmakokinetycznego, dodatkowo wiele z drugorzedowych punktéw kohcowych, ktére byty oceniane statystycznie
majg charakter parametréw farmakodynamicznych lub dotyczg biomarkeréw, a nie sg klinicznymi miarami
korzysci dla pacjenta jako takie.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1. Zatozenia

Zatozenia dla ocenianej technologii

Oszacowania wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Inaqovi: Zalecana dawka
produktu leczniczego Inaqovi to 1 tabletka raz na dobe przyjmowana w dniach od 1 do 5 kazdego 28-
dniowego cyklu. Kazda tabletka powlekana zawiera 35 mg decytabiny i 100 mg cedazurydyny. Cykle
nalezy powtarzaé co 28 dni. Leczenie nalezy kontynuowac co najmniej przez 4 cykle, do czasu progresiji
choroby lub wystgpienia objawéw ciezkiej toksycznosci. Catkowita lub czesciowa odpowiedz moze
nastgpi¢ pdézniej niz po ukonczeniu 4 cykili.

Do przeliczenia ceny z na zitote polskie (PLN) uzyto $redniego kursu NBP z 31.01.2024 r.,
wynoszgcego 4,3434 PLN za (Tabela nr 022/A/NBP/2024 z dnia 2024-01-31)%,

Koszt terapii lekiem Inagovi wyliczono dla oszacowanego horyzontu dozywotniego (warto$¢ oczekiwana
PFS), tj. 8,8 miesigca oraz dla 1 roku przyjmowania, tj. 13 cykili.

W obliczeniach nie uwzgledniano innych kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty terapii wstepnej
i premedykacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg czesé
kosztéw catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene sumarycznag.

Zatozenia dla komparatora z badania

Oszacowania wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Dacogen dla decytabiny
podawanej dozylnie (decytabina IV): W cyklu leczenia Dacogen podaje sie w dawce 20 mg/m?
powierzchni ciata we wlewie dozylnym w ciggu 1 godziny, powtarzanym codziennie przez 5 kolejnych dni.
Catkowita dawka dobowa nie moze przekracza¢ 20 mg/m? a catkowita dawka w cyklu leczenia nie moze
przekracza¢ 100 mg/m2. W razie pominiecia dawki nalezy wznowi¢ leczenie tak szybko jak to mozliwe.
Cykl nalezy powtarza¢ co 4 tygodnie w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej pacjenta i stwierdzanej
toksycznosci. Zaleca sie by pacjenci otrzymywali co najmniej 4 cykle; jednakze do uzyskania catkowitej
lub czesciowej remisji moze by¢ konieczne zastosowanie wigcej niz 4 cykli. Leczenie mozna kontynuowac
tak dtugo, jak pacjent wykazuje odpowiedz, odnosi z niego korzysci lub wykazuje stablilizacje, np. przy
braku jawnej progresji'2.

Przyjeto srednig mase ciata pacjenta 70 kg.
Powierzchnie ciata wyliczono zgodnie ze wzorem Haycocka (=1,82 dla sredniego wzrostu 170 cm i masy
ciata 70 kg).

W obliczeniach nie uwzgledniano innych kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty terapii wstepnej
i premedykacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg czesc
kosztéw catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene sumaryczna.

11 Tabela nr 022/A/INBP/2024 z dnia 2024-01-31, https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 24.01.2024].
ChPL Dacogen, https://ec.europa.eu/health/documents/community-reqister/2012/20120920124170/anx 124170 pl.pdf [dostep:
25.01.2024].

12
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7.1.2.Dane wejSciowe

Tabela 20. Dane wejsciowe dla ocenianej technologii oraz komparatora z badania

Zalozenie Wartosé Zrédto
Sredni kurs NBP za [PLN] Tabela nr 022/A/NBI;/12024 z dnia 2024-01-
Dawka Inaqovi zalecana na podanie 1 tabletka ChPL Inagovi
Zalecana ilos¢ tabletek w jednym cyklu 5 tabletek ChPL Inaqgovi

Cena za 5 tabletek produktu Inagovi [PLN]

Dawka decytabiny 1V na 1 podanie [mg] 36,4 ChPL Dacogen

Dawka decytabiny 1V w 1 cyklu [mg] 182 ChPL Dacogen

Cena za 1 podanie decytabiny IV [PLN]

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.1.3.Wyniki

Ponizej przedstawiono koszt leczenia oceniang technologig oraz komparatorem przedstawionym w badaniu
rejestracyjnym w wyznaczonym czasie oczekiwanym PFS (8,8 miesigca — 9,5 cyklu) oraz dla 1 roku przyjmowania
(13 cykili).

Tabela 21. Koszt leczenia produktem Inaqovi dla 1 roku oraz horyzontu dozywotniego
Wariant Koszt dla 1 cyklu [PLN] Koszt [PLN]
Wartos$¢ oczekiwana PFS = 0,73(3) roku
1 rok (13 cykli)
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 22. Koszt leczenia decytabing podawang dozylnie (decytabina IV, Dacogen) dla 1 roku oraz horyzontu
dozywotniego

Wariant Koszt dla 1 cyklu [PLN] Koszt [PLN]
Wartos$¢ oczekiwana PFS = 0,73(3) roku
1 rok (13 cykli)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 23. Oszacowanie roznicy kosztow interwencji i komparatora przedstawionego w badaniu rejestracyjnym w
oczekiwanym czasie PFS (8,8 miesigca)

Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Réznica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Inagovi)
Sredni
Maksymalny (+20% ceny Inagovi)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowany przez AOTMIT koszt terapii lekiem Inaqovi w horyzoncie dozywotnim wynidst w wariancie

maksymalnym ok. , @& W wariancie minimanym ok. . Koszt terapii w horyzoncie
dozywotnim oszacowany zostat na ok. , podczas gdy koszt komparatora przedstawionego w badaniu
rejestracyjnym w horyzoncie dozywotnim zostat oszacowany na ok. Réznica kosztow

w 0szacowanym czasie PFS miedzy oceniana technologia, a decytabing podawang dozylnie (Dacogen) wyniosta
ok. na korzy$¢é komparatora.

Komentarz Analitykéw:

Wedftug odnalezionych wytycznych klinicznych wytoniono komparator w warunkach polskich. Za terapie
opcjonalng przyjeto terapie wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng, ktora jest obecnie szeroko
rekomendowang, stosowang i refundowang metodg leczenia ostrej biataczki szpikowej. Koszty dla ww.
komparatora oszacowano w celu zestawienia z kosztami ocenianej interwenciji.

Zatozenia dla komparatora wytonionego w warunkach polskich:
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Oszacowania kosztéw komparatora wyfonionego w warunkach polskich (wenetoklaks w potgczeniu
z azacytydyng) dokonano w oparciu o ChPL Azacitidine Accord: Zalecana dawka poczagtkowa dla
pierwszego cyklu leczenia dla wszystkich pacjentéw, bez wzgledu na poczatkowe hematologiczne
wartosci laboratoryjne, to 75 mg/m2 powierzchni ciata, podawane jako wstrzykniecie podskdrne,
codziennie przez 7 dni, po czym nastepuje okres odpoczynku trwajgcy 21 dni (28-dniowy cykl leczenia)?3.
Dodatkowo oszacowania dokonano na podstawie ChPL Venclyxto: Dawka poczgtkowa wynosi 20 mg
wenetoklaksu raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo zwiekszac przez okres 5 tygodni az do
osiggniecia zalecanej dawki dobowej 400 mg (Tabela 24)14,

Tabela 24. Schemat zwiekszania dawki produktu leczniczego Venclyxto

Tydzien Dawka dobowa produktu Venclyxto [mg]
1. 20
2. 50
3. 100
4. 200
5. i kolejne 400
Zrédo:  Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie ChPL  Venclyxto  https://ec.europa.eu/health/documents/community-

register/2016/20161205136381/anx 136381 pl.pdf [dostep: 25.01.2024].

Leczenie nalezy kontynuowac do czasu stwierdzenia progresji choroby lub do czasu, gdy pacjent juz go
nie toleruje.

Przyjeto $rednig mase ciata pacjenta 70 kg.

Powierzchnie ciata wyliczono zgodnie ze wzorem Haycocka (=1,82 dla Sredniego wzrostu 170 cm i masy
ciata 70 kg).

Terapia refundowana jest w ramach programu lekowego: ,B.114. LECZENIE CHORYCH NA OSTRA
BIALACZKE SZPIKOWA (ICD-10: C92.0)".

W obliczeniach nie uwzgledniano innych kosztow dodatkowych, takich jak np. koszty terapii wstepnej
i premedykacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg cze$c
kosztow catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene sumaryczng.

Dane wejsciowe dla komparatora wytonionego w warunkach polskich:

Wyniki:

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na
1 stycznia 2024 r. okre$lono cene za 1 mg Venclyxto, wynoszgcg 1,96 PLN oraz cene za 1 mg Azacitidine
Accord, wynoszgcg 4,69 PLN,

Na podstawie ponizszej tabeli obliczono koszt roczny przyjmowania produktu leczniczego Venclyxto oraz
Azacitidine Accord.

13 ChPL Azacitidine Accord, https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2020/20200213147052/anx 147052 pl.pdf [dostep:

25.01.2024]
1“4 ChpPL
25.01.2024]

Venclyxto  https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20161205136381/anx 136381 pl.pdf

[dostep:

5 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-

2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-

medycznych [dostep: 25.01.2024]
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Tabela 25. Oszacowanie rocznych kosztéw terapii wenetoklaksem

Substancja czynna Dp&z)v;l; inea1 PR oda_m tylg_;i(():g giaw (Chzite] 261 4 1y p?sg:nziz Kosz__t ek
[mg] w 1 tygodniu roku [PLN] [PLN] terapii [PLN]
A B C D E F G = B*C*D*E
Tydzien 1
wenetoklaks ‘ 20 ‘ 7 ‘ 1 ‘ 1,9554 ‘ 39,108 I 273,75
Tydzien 2
wenetoklaks ‘ 50 ‘ 7 ‘ 1 ‘ 1,9554 ‘ 97,77 ‘ 684,39
Tydzien 3
wenetoklaks ‘ 100 ‘ 7 ‘ 1 ‘ 1,9554 ‘ 195,54 ‘ 1368,78
Tydzien 4
wenetoklaks ‘ 200 ‘ 7 ‘ 1 ‘ 1,9554 ‘ 391,08 ‘ 2737,56
Tydzien 5 i kolejne
wenetoklaks ‘ 400 ‘ 7 ‘ 48 ‘ 1,9554 ‘ 782,16 262805,76
Suma 267870,24

Zrédfo: Opracowanie wlasne AOTMIT.
W ponizszej tabeli przedstawiono koszty roczne stosowania produktu leczniczego Azacitidine Accord.

Tabela 26. Oszacowanie rocznych kosztow terapii azacytydyna

Substancja Dawka na Liczba podan w Liczba cykli w Cenazalmg Cena za Koszt caftej
czynna podanie [mg] cyklu roku [PLN] podanie [PLN] terapii [PLN]
azacytydyna 136,5 7 13 4,6937 640,69 58 302,79

Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT.

tgczny roczny koszt terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng wyniést 326 173 PLN. Dodatkowo
oszacowano koszty terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng w oczekiwanym czasie PFS, dokonano
tego wedtug schematu przedstawionego w tabelach wyzej do 9 miesigca.

Tabela 27. Oszacowanie kosztow komparatora w oczekiwanym czasie PFS

Wariant Koszt w oczekiwanym czasie PFS [PLN]
Warto$¢ oczekiwana PFS = 0,73 roku 240 420,78
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 28. Oszacowanie réznicy kosztow interwencji i wylonionego w warunkach polskich komparatora
w oczekiwanym czasie PFS (8,8 miesigca)
Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Ro6znica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Inagovi) 240 420,7
Sredni 240 420,7
Maksymalny (+20% ceny Inagovi) 240 420,7

Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Koszt terapii w horyzoncie dozywotnim oszacowany zostat na ok. , podczas gdy koszt komparatora
wytonionego w warunkach polskich w horyzoncie dozywotnim zostat oszacowany na ok. 240 tys. PLN. Réznica
kosztow w oszacowanym czasie PFS miedzy oceniana technologig, a wenetoklaksem w skojarzeniu
z azacytydyng wyniosta ok
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7.2. Model farmakoekonomiczny

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego
dla ocenianego produktu leczniczego.

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Inagovi we
wskazaniu ostrej biataczki szpikowej, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez
PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 27.12.2023 roku, a zaktualizowano 24.01.2024 r.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.7.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Inagovi lub Inqovi,
decytabina i cedazurydyna w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agenciji
HTA i organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/
e |[rlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Inagovi.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania Inaqovi/lngovi, w ktérych substancijg
czynng jest potgczenie cedazurydyny i decytabiny we wskazaniu ostrej biataczki szpikowej przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/
. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

. Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

»  Niemcy — https://www.g-ba.de/

. Australia — http://www.health.gov.au

° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.12.2023 r., a zaktualizowano 24.01.2024 r. przy zastosowaniu stowa
kluczowego Inagovi/ Inqovi oraz substancji czynnych: cedazurydyna i decytabina W wyniku wyszukiwania
odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne, w tym 1 rekomendacje negatywng, a 1 z odstgpieniem od oceny.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja/Rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

National Institute for
Health and Care

Leczenie ostrej biataczki szpikowej u dorostych,
chemioterapii

niekwalifikujgcych  sie  do

Odstgpiono od oceny

NICE nie jest w stanie
wydac zalecen dotyczacych

Excellence, NICE, 2023, indukcyjnej decytabiny-cedaurydyny
Wielka Brytania (Inaqovi) w leczeniu
https://www.nice.org.uk/quid nieleczonej ostrej biataczki
ance/ta932 szpikowej u  dorostych.
- Wynika to z faktu, ze firma
Otsuka  Pharmaceuticals
(UK) nie dostarczyta
dowodow.
Zorginstituut Nederland, Lecenie dorostych pacjentébw z nowo Negatywna Pomimo  wczesniejszego

2023, Holandia, zdiagnozowang de novo lub wtérng ostrg wpisania Inaqovi na liste

https://www.zorginstituutned | biataczkg szpikowa lekéw ~ do  przegladu

erland.nl/publicaties/brief/20 w ramach tymczasowej

23/10/19/brief-zorginstituut- blokady, zdecydowano nie

sluiskandidaten-eerste-helft- rejestrowa¢  tego  leku
2024 zuwagi na nie spetnianie
T kryteriow blokady.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne, pochodzgce z Wielkiej Brytanii oraz Holandii.
Wielka Brytania odstgpita od oceny ze wzgledu na niedostarczenie przez firme Otsuka Pharmaceuticals (UK)
whniosku z odpowiednimi dowodami. Holandia wydata rekomendacje negatywng, ze wzgledu na brak spetnionych
kryteriow tymczasowej blokady dla lekéw drogich (nl. sluis voor dure geneesmiddelen).

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczenn danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego
dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany przez AOTMIT koszt terapii lekiem Inaqovi w horyzoncie dozywotnim wyniést w wariancie
maksymalnym ok. , @ W wariancie minimanym ok. . Koszt terapii w horyzoncie
dozywotnim oszacowany zostat na ok. , podczas gdy koszt komparatora przedstawionego w badaniu
rejestracyjnym w horyzoncie dozywotnim zostat oszacowany na ok. Réznica kosztow
w oszacowanym czasie PFS miedzy oceniana technologia, a decytabing podawang dozylnie (Dacogen) wyniosta
ok. na korzy$¢ komparatora.

Koszt terapii w horyzoncie dozywotnim oszacowany zostat na ok. , podczas gdy koszt komparatora
wytonionego w warunkach polskich w horyzoncie dozywotnim zostat oszacowany na ok. 240 tys. PLN. R6znica
kosztow w oszacowanym czasie PFS miedzy oceniana technologia, a wenetoklaksem w skojarzeniu
z azacytydyng wyniosta ok

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Inagovi.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne, pochodzace z Wielkiej Brytanii oraz Holandii.
Wielka Brytania odstgpita od oceny ze wzgledu na niedostarczenie przez firme Otsuka Pharmaceuticals (UK)
whniosku z odpowiednimi dowodami. Holandia wydata rekomendacje negatywng, ze wzgledu na brak spetnionych
kryteriow blokady dla lekéw drogich (nl. sluis voor dure geneesmiddelen).
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
Badanie I/l fazy.
Badanie cross-over.

Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby, co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretaciji.

Nieliczna populacja (<100).
Blisko pofowa pacjentow w badaniu zostata ocenzurowana.
Krétki okres obserwaciji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 7,95 miesigca).

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byly drugorzedowymi punktami koncowymi
oraz nie zostaty one wyczerpujgco opisane w badaniu.

Brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia.
Znaczna niejednorodnos¢ populacji wigczonej do badania pod wzgledem historii leczenia.
Pierwszorzedowy punkt kohcowy ma charakter parametru farmakokinetycznego.

Wiele z drugorzedowych punktéw koncowych, ktére byty oceniane statystycznie majg charakter
parametréw farmakodynamicznych lub dotyczg biomarkeréw a nie sg klinicznymi miarami korzysci dla
pacjenta jako takie.

Punkt koncowy odnoszacy sie do wyleczenia nie zostat zdefiniowany w badaniu.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkoéw polskich (transferability)
Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw (184) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego

Badanie rejestracyjne jest badaniem typu cross-over (ostatecznie kazdy z pacjentéw przyjmuje te same
dawki obu terapii), niedostarczajgcym danych poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych
z zastosowania leku Inaqovi.

Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (niewielkie badanie
rejestracyjne prowadzone metodg otwartej proby, brak komparatora, zastosowana metoda cross-over)
zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktérzy nie
kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii indukcyjne;j.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

e Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — drugorzedowy punkt koncowy, definiowany jako liczba
dni od daty randomizacji, do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

o Odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR) — drugorzedowy punkt kohcowy.

e Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS) — drugorzedowy punkt koncowy,
definiowany jako liczba dni od daty randomizacji do daty progresji choroby lub zgonu, w zaleznosci od
tego, co nastgpi szybciej.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne
e Przezycie catkowite, mediana OS: 7,5 miesigca
e Przezycie wolne od progresji, oczekiwana mediana PFS: 8,5 miesigca
o Catkowita odpowiedz, CR: 21,5%
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10. PISMIENNICTWO

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ESMO 2020

NCCN 2023

NICE 2023

PTOK 2020

Zorginstituut, 2023

Pozostate publikacje

AWA Venclyxto

ChPL
Accord

ChPL Dacogen

ChPL Inaqovi

ChPL Venclyxto

EPAR Inaqovi
EudraVigilance
FAERS

Globocan
Interna Szczeklika
KRN

NCT03306264
NCT03813186
NCTO04093570
NCT04657081
NCT04746235
NCT04774393

NCT04817241

Obwieszczenie MZ

Opinia PA 48/2020

ORP 97/2020
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Azacitidine

M. Heuser et al., Acute myeloid leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up, Annals of Oncology 2020, 31, 6, 697-712
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)36079-8/pdf

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Acute Myeloid Leukemia, Version 3.2023 — April 5, 2023
https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/aml.pdf

National Institute for Health and
Brytania https://www.nice.org.uk/guidance/ta932

A.Wierzbowska, Zalecenia PTOK, tom 2, 1.10. Ostra biataczka szpikowa, aktualizacja w dniu 26.05.2020
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 1.10.Ostra bialaczka szpikowa 200520.pdf

Zorginstituut Nederland, 2023, Holandia, https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/brief/2023/10/19/brief-
zorginstituut-sluiskandidaten-eerste-helft-2024

Care Excellence, NICE, 2023, Wielka

Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: C92.0),
Analiza weryfikacyjna AOTMIT

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/161/AWA/161 AWA OT.4231.55.2021 Venclyxto BIP
REOPTR.pdf
ChPL Azacitidine Accord,

https://ec.europa.eu/health/documents/community-reqgister/2020/20200213147052/anx 147052 pl.pdf [dostep:
25.01.2024]

ChPL Dacogen,

https://ec.europa.eu/health/documents/community-reqgister/2012/20120920124170/anx 124170 pl.pdf [dostep:

25.01.2024].

ChPL Inaqovi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/inagovi-epar-product-
information en.pdf [dostep: 08.12.2023]

ChPL Venclyxto
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20161205136381/anx 136381 pl.pdf
25.01.2024]

EPAR Inaqovi https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/inaqovi-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep: 08.12.2023]

[dostep:

https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 24.01.2024].

https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-
5756582633b4/state/analysis [dostep: 24.01.2024].

https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep 15.12.2023].

Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018, s. 1746
Krajowy Rejestr Nowotworéw, http://onkologia.org.pl/ [dostep 15.12.2023].

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03306264?term=cedazuridine+and+decitabine&cond=Acute+Myeloi
d+Leukemia&draw=2&rank=1 [dostep: 20.12.2023]

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03813186?term=cedazuridine+and+decitabine&cond=Acute+Myeloi
d+Leukemia&draw=2&rank=2 [dostep: 20.12.2023]
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04093570?term=cedazuridine+and+decitabine&cond=Acute+Myeloi
d+Leukemia&draw=1 [dostep: 20.12.2023]

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04657081 ?term=cedazuridine+and+decitabine&cond=Acute+Myeloi
d+Leukemia&draw=1 [dostep: 20.12.2023]
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04746235?term=cedazuridine+and+decitabine&cond=Acute+Myeloi
d+Leukemia&draw=2&rank=3 [dostep: 20.12.2023]
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04774393?term=cedazuridine+and+decitabine&cond=Acute+Myeloi
d+Leukemia&draw=1&rank=5 [dostep: 20.12.2023]

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04817241 ?term=cedazuridine+and+decitabine&cond=Acute+Myeloi
d+Leukemia&draw=1&rank=8 [dostep: 20.12.2023]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-
przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [dostep: 25.01.2024]

Opinia Prezesa AOTMIT nr 48/2020 z dn. 07.05.2020
r.https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/082/REK/Rdtl 48 2020 Venclyxto MKP.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 97/2020 z dn. 04.05.2020 r

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/082/0RP/U 18 129 200511 o 97 Venclyxto venetocl
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|. Seferynska, K. Warzocha, Raport z rejestru zachorowan na ostre biataczki u oséb dorostych w Polsce w latach

Seferynska, 2014 2004-2010 prowadzonego przez Instytut Hematologii i Transfuzji w imieniu Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych (PALG), Hematologia, 2014, tom 5, nr 2, 162-172

URPL https://www.urpl.gov.pl/pl/lkomunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 24.01.2024].

VigiAccess https://vigiaccess.org/ [dostep: 26.01.2024].
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11. ZAXACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition

The proposed indication for Inagqovi (ASTX727) is for the ‘treatment of adult patients with newly diagnosed AML
who are ineligible for standard induction chemotherapy.’ Acute myeloid leukaemia (AML) is a clonal disorder
caused by malignant transformation of a bone marrow derived, myeloid stem cell or progenitor cell, that fail to
undergo normal differentiation. AML is differentiated from other haematopoietic malignancies by the presence of
greater than 20% myeloblasts in the bone marrow.

Epidemiology and risk factors, screening tools/prevention

AML is the most common form of acute leukaemia in adults, with incidence increasing with age and the shortest
survival (5-year survival 24%) (Shallis et al 2019). The median age at diagnosis is 67 years (Fey and Buske 2013).
The median age at diagnosis of AML is 67 years (Fey and Buske 2013). Based on the data from Globocan 2020
(Sung et al 2021), European Cancer Information System (ECIS) 2022 (ECIS 2022), and Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) Program of the National Cancer Institute (NCI) in the United States (NCI
SEER), supportive literature, and other community data, the estimated prevalence of AML in the European Union
is below 5 per 10,000. In general, AML in elderly patients is more likely to be preceded by myelodysplastic
syndrome, to have unfavourable cytogenetics, and to be refractory to chemotherapy (Appelbaum et al 2006).

Clinical presentation, diagnosis and prognosis

The clinical presentation of AML is directly related to ineffective haematopoiesis; patients typically present with
signs and symptoms of fatigue, haemorrhage, as well as infections and fever (Lébwenberg 1999). The effects of
uncontrolled, exaggerated growth and accumulation of blasts that fail to function as normal blood cells, and the
resultant reduction of normal marrow cells, are anaemia, thrombocytopenia, and neutropenia. Untreated, AML is
a rapidly progressing and fatal disease that requires prompt attention (Gilliland 2008). Only 20% of AML patients
>70 years are alive 1 year after the diagnosis (Naur et al 2021).

In addition to age, other adverse prognostic indicators in AML include adverse cytogenetic or molecular genetic
abnormalities, past exposure to chemicals, radiation, or chemotherapy, or history of another haematological
disorder (Schiffer 2021). There are correlations between age at diagnosis of AML, medical comorbidities, and
underlying cytogenetic and molecular aberrations (DiNardo and Cortes 2016); furthermore, cytogenetics and
genetic mutations are the most accurate predictors of treatment resistance (Estey 2018).

Management

Curative therapies, including intensive chemotherapy and allogeneic stem cell transplantation, are generally
applicable to the minority of patients who are younger. Patients not suitable for induction therapy (generally >65
years old and/or with significant co-morbidities) are often treated with hypomethylating agents (HMAS)
administered parenterally which imposes a significant treatment burden. The HMAs decitabine (Dacogen®) and
azacitidine (Vidaza®) are approved by the EMA for adult patients with AML who are not candidates for standard
induction chemotherapy. Administration of these products requires hospital visits for the patient.

11.2. Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej

Tabela 30. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: monoterapia dorostych z ostrg
biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktorzy nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii
indukcyjnej

Nazwa organizaciji,
skrét, rok, kraj/zasieg, Rekomendowane interwencje
link

10.5.1.2. Chorzy powyzej 60. roku zycia
PTOK 2020 Chorzy zdyskwalifikowani z intensywnego leczenia indukujacego ze wzgledu na zaawansowany wiek lub
http://onkologia.zaleceni | wspotistnienie powaznych choréb przewlektych powinni by¢ leczeni za pomoca umiarkowanie intensywne;j
a.med.pl/pdf/izalecenia CTH (Tabela). Przez wiele lat standardem leczenia byly mate dawki Ara-C (LD-Ara-C, low-dose Ara-C).
PTOK tom2 1.10.Ostra | Alternatywa dla LD-Ara-C sg obecnie HMA, w tym azacytydyna i decytabina. Wyniki randomizowanych
bialaczka szpikowa 2 | badan wskazuja, ze terapia za pomocg HMA wydtuza OS starszych chorych w poréwnaniu z innymi opcjami
00520.pdf terapeutycznymi. Szczeg6lng korzy$¢ z leczenia HMA odnoszg chorzy z grupy wysokiego ryzyka
cytogenetycznego lub z biataczkg z cechami zaleznymi od mielodysplaz;ji.
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Tabela 1. Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (AML) w wieku ponad 60-65 lat niekwalifikujgcych
sie do intensywnego leczenia.

Leczenie Dawkowanie Poziom rekomendac;ji
AZA AZA 75 mg/m?/d. s.c., dni 1.-7. co 4 tygodnie do progresji 1A
DEC DEC 20 mg/m?/d., dni 1.-5. co 4 tygodnie do progresji 1A
LD-Ara-C LD-Ara-C 20 mg co 12 h s.c./d., dni 1.-10. co 4 tygodnie do 1B
progres;ji*
BSC** hydroksykarbamid, 6-merkaptopuryna IC

*Mate dawki arabinozydu cytozyny (LD-Ara-C, low-dose cytosine arabinoside) nie sg rekomendowane u chorych z grupy niekorzystnego ryzyka
wg European LeukemiaNet; **tylko u chorych, ktérzy nie moga tolerowac zadnej innej terapii przeciwbiataczkowej, lub nie wyrazajg zgody na inne
leczenie; AZA — azacytydyna; s.c. (subcutaneous) — poskornie; DEC — decytabina; BSC (best supportive care) — najlepsze leczenie
wspomagajace (leczenie cytoredukcyjne hydroksymocznikiem; przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu krwinek ptytkowych,
$wiezo mrozonego osocza, antybiotykoterapia)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych PTOK

Poziomy jako$ci dowodéw naukowych:

| — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badari klinicznych z losowym
doborem chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg

Kategorie rekomendacji:

A - wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B - wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce kliniczne

C - wskazania okre$lane indywidualnie

First-line treatment of AML patients not eligible for standard induction and consolidation ChT
The HMAs azacitidine and decitabine are currently the first choice in newly diagnosed unfit AML patients [Il,
B]. While venetoclax in combination with azacitidine, decitabine or low-dose cytarabine (LDAC) is approved
in the United States and Israel and glasdegib in combination with LDAC is approved in the United States for
newly diagnosed AML patients aged 275 years or those with comorbidities that preclude use of intensive
induction ChT, their approval is pending in most European countries. Although venetoclax in combination with
an HMA or LDAC is considered to be superior to currently available first-line treatments for AML patients
ineligible for standard induction ChT based on promising preliminary data, results of ongoing randomised trials
are awaited before its use can be recommended with confidence [lll, A].
A prospective randomised study comparing 5- and 10-day decitabine treatment in newly diagnosed AML
patients found almost identical CR and early mortality rates, EFS and OS between the two arms, which also
extended to the subgroup of TP53™" patients. Thus, if decitabine is chosen, it is recommended to follow the
5-day schedule [ll, B]. No predictive markers are known to recommend one HMA over the other. HMA
treatment is usually continued until disease progression or intolerance but may be terminated after at least 4
consecutive cycles if the patient has not responded or derived clinical benefit. Given the moderate effects of
HMAs, LDAC remains an alternative to HMAs in the first-line treatment of AML patients who are ineligible for
standard induction and consolidation ChT, except in patients with adverse-risk cytogenetics, where LDAC has
very poor activity [ll, B]. First-line treatment with LDAC results in mOS of ~5 months. A practical benefit of
LDAC is its longer stability after being dissolved, allowing administration at home unlike azacitidine and
decitabine. Patients with MDS progressing to AML during treatment with azacitidine constitute a significant
therapeutic challenge. Current evidence shows that 21%-43% AML patients pretreated with HMAs and who
httos: received HMA and venetoclax achieved a response. MDS patients progressing to AML under HMA treatment
ps://www.annalsofonc L » " . .
ology.ora/article/S0923- | M&Y be similarly sen_smsed to HMA by the addition of venetoclax _[III, BJ; LDAC_: or best_supp_ortlve care W|_th
7534(20)36079-8/pdf either 6-mercaptopurine or low-dose melphalan or hydroxycarbamide are remaining options, if no clinical trial
is available [lll, C].
Patients should be treated for at least 4 cycles and, in case of clinical benefit, should continue until progression
or intolerance. Patients responding to initial treatment should be re-evaluated regarding their ability to undergo
alloHCT using RIC, which may cure a proportion of these patients.

ESMO 2020

Levels of evidence:

| — Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential
for bias) or meta-analyses of well- conducted randomised trials without heterogeneity

Il — Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality)
or meta-analyses of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity

Il — Prospective cohort studies

IV — Retrospective cohort studies or case-control studies

V — Studies without control group, case reports, expert opinions

Grades of recommendation:

A — Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended

B — Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended

C - Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages (adverse
events, costs, etc.), optional

D — Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended

E — Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended
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Not a Candidate for or Declines Intensive Remission Induction

Therapy:

Treatment options include a clinical trial, or lower-intensity therapy based on the presence or absence of
actionable mutations. The preferred regimens include venetoclax combined with HMAs (azacitidine [category
1] or decitabine). Other recommended options include venetoclax combined with low-dose cytarabine [LDAC]
or glasdegib combined with LDAC. Patients not considered candidates for combination or targeted therapy
may receive monotherapy with HMA (azacitidine or decitabine for either a 5- or 10-day course), GO alone (a
category 2B recommendation), or LDAC alone (a category 3 recommendation). Best supportive care with
hydroxyurea and transfusion support should also be considered and have been used as the comparator arm
in several clinical trials in unfit patients who are older.

NCCN 2023, USA

https://www.nccn.org/pro
fessionals/physcian gls/

pdf/aml.pdf

Not a candidate for intensive induction therapy

AML without actionable mutations

Preferred:

e Azacitidine + venetoclax (category 1)

e Decitabine (days 1-5) + venetoclax

Other recommendations

e LDAC + venetoclax

o Azacitidine or decitabine

e Glasdegib + LDAC

e Gemtuzumab ozogamicin (CD33 positive) (category 2B)
e LDAC (category 2B)

e Best supportive care (hydroxyurea, transfusion support)

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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11.3. Opinie ekspertow klinicznych i organizacji pacjenckich

Stanowisko dr n. med. Michata Witkowskiego w sprawie umieszczenia produktu leczniczego w wykazie

technologii o0 wysokim poziomie innowacyjnosci

Uprzejmie prosze o udzielenie odpowiedzi na ponizsze pytania.

Informacje tawowe

Lp.

Pytanie

Odpowied:

1.

Prosze podad nazwe organizacji.

Fundacja Na Rzecz Pomocy Chorym Na Biataczki

organizacja nalely do zrresrenia
innyeh organizacji
miedzynarodowych (jedli tak, lo do
jakiago).

2. | Prosze o podanie obszardw | Hemalologia | hematoonkologia- bialaczki ostre | przewlekle,
rdrowolnyeh,  kidrych  dolyery | chioniaki, szpiczak mnogi, zaburzenia krzepniecia, hemaolilia,
dziatalnoéd onganizacii. mabophytkowascl, zakrzepowa plamica mahoplytkowa (TTP),

matophtkowoscl immunoloegiczna (ITR), niedokrwistosc, anamia
aplastyczna, hemaofilia.
Profilaktyka, edukacja, wsparcie leczenia.

3. | Jak wielu  czlonkdw liczy | 10 + 15 wolontariuszy
organizacja?

4. | Prosze o  informacie, czy | Bezposrednio nie, posfrednio poprzez Polskg Koalicie Pacjenidw

Onkologiczryveh, kidra naleky do know AML

Wplyw choroby na zycie u pacjentow z ostra bialaczka szpikowa

Lp.

Pytanie

Odpowiedz

1.

Jak ostra biataczka szpikowa
wphywa na codzienne  Fycie
pacienta? [(ap. objawy, ulrata
zdolnodci do pracy, utrata pewnosci
siabia przy wychodzeniu z domu,
niezdolnosd do prowadzenia
pojarddw, wykluczenie spobeczng,
shkutki emocjonalne i
psychologiczne, 1. strach, niepokdj,
niepewnast, samotnoddizolacia,
crynnosci, kidre pacienci uwalajg
za frudne |lub niewykonalne,
WSparcie wymagana do
codziennego ryca (fizyczne lub
amochonalng).

Ostra biataczka szpikowa 1o ciedka choroba, kidra znaczaco
zmienia ycie pacjentdw — zardwno przez objawy zwigzane z
samg chorobg jak i te zwigzane z laczeniem.

Objawy: ostabienie, zwiazane z niedokrwislodcia, qoraczka,
upodledzeniem odpormoda, objawy skazy (krwawienia,
wybroczyny, siniaki), objawy leukoslazy, nacieczenia narzaddw,
bdle braucha min. Zwigzana 2 powiekszeniem wattoby, Sladzony,
infekcig i objawy otrzewnowe

utrata zdolnodcl do pracy- pacjenci lraca prace i zdolnost do
ulrzymania sig samodzielnego

utrata pewnoda siebie przy wychodzeniu z domu -lek przed
infekcjami

niezdalnoét do prowadzenia pojazddw — czedciown, czedd
prowadzi, jednak tak duke ostabienie nie pozwala.

wykluczenie spoleczne — pacjenc 53 inaczej postrzeqani z cietka
choroba z licznymi ograniczeniami, skutki emocjonalne i
psychologiczne, 4. strach, niepokdj, niepewnose,
samatnoddizolaca,

czynnoda, kidre pacjenci uwalaja za trudne lub niewykonalne —
wizyta w sklepie, cantrum handlowym, diugie wycieczki

waparcie jasl wymagane do codziennego dyca (fizyczne i
emocjonalna), stosowanea tylko u niektdrych pacjentdw, a powinno
bd U kakdego w formike profilaklyezne].
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2. | Prosze © wskaranie pacjentdw | Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 65-70 lal. Jadnak
najbardziej dolknistych jednostka | psychologiczne aspekty najbardzie) odczuwaja mibodz darodli i
chorobows (np. me2czyinikobiety, | csoby w wieku do ok 40 lat.
dzieci, grupy elniczne).

3. | Prosze o wskaranie wyzwan | Odpowiednie leczenie kakdej z chordb lowarzyszacych oraz
w zarzadzaniu przedmiotows | licznych powikian intemistyczmych leczenia hematologicznego
chorobg, gdy pacenc cerplg | przez hemalologa wymaga bardzo szerokie) wiedzy
riwnied na inne schorzenia. intemistyczne] i imerdyscy plinarnego podejcia do leczenia

zwtaszeza pacientdw leczonych intensywre.

4. | Jakie sg inne problemy/polrzeby | Polrzeba wsparcia psychologicznego od poczatku choroby, lelefon
pacienldw = ostra  bisfacrky | zaufania dia pacjentdw, rehabilitacja dostosowana pod chorobe,
szpikows  (np.  doslepnodé  do | obecnie prawie jej nke ma, lumusy rehabillacyjno-psychologiczne,
rehabilitacii, wsparcia | wsparcie rywieniowe dostosowane do sytuac) pacjenta, migjsca
psychologicznege, leczenia bdlu, | przebywania (szpital, dom), rodzaju choroby.
wsparcia ywianiowego, itp.).

Doswiadczenie z obecnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi

pacientdw w  tym  schorzeniu
ispostb ich slosowania (postad
farmaceutyczna, miejsce terapi
{domu, szpital, ip.), dawka,
crestotiwosd  terapii | latwost
dostepu).

Lp. | Pytanie Odpowiedz

1. | Prasze wikazad atwre | Po ustaleniu dokfadnego rozpoznania, czynnikdow ryzyka
terapiefechnologie medyczne i chordb wspéistniejacych wyznacza sie plan leczenia
abecrie stosowana preez

dajgcy najwieksza szanse na wyleczenie przy najmnigjszym
ryzyku, ktdry juz na poczatku powinien uwzgledniad
docelowe przeprowadzenie allo-HCT. Leczenie indukujgce
remisje jest bardzo podobne w réznych podtypach AML

z wyjatkiem APL; moze zachodzic koniecznosd jego
modyfikadi zaleinie od chordb wspdtistniejgoych, stanu
ogolnego i wieku chorego. Leczenie po uzyskaniu remisji
jest z kolei dostosowane do grupy rokowniczej i poziomu
MRD.

1. Indukcja remisji: polichemioterapia majgca na celu
mozliwie jak najszybsza i najbardziz] doszczetng eradykacje
masy komaorek biataczkowych oraz praywrocenie
normalnej hematopoezy. Standardowo: antracyklina
{daunorubicynali) lub idarubicyna), cytarabina (Ara—C)

i ew. kladrybina lub lek ukisrunkowany na zmiany
molekularne (midostauryna w AML z mutacia FLT3,
gemtuzumab ozogamyoyny w AML z mutaciami CBF

i ekspresjg CD33). Regeneracja szpiku i remisja wystepujg
zwykle po 4 tyg. od rozpoczecia leczenia.

U chorych na AML >75. rz. lub ze wspdtistniejgoymi
chorobami wykluczajgoymi intensywng chemioterapie =
wenetoklaks w skojarzeniu z lekiem hipometylujaoym
(azacytydyna, decytabing) lub z niskodawkowana Ara-C (LD
Ara-C) albo glasdegib, albo iwosydenib (AML z mutacia
IDHL).

W AML zwigzans] z wezesniejszym leczeniem (chemio-
iflub radioterapig) | AML zwigzane] ze zmianami
mielodysplastycznymi — CPX-351 (preparat zawierajgcy
w liposomach coytarabing i daunorubicyne).
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2. Konsolidacja remisji: faza leczenia po uzyskaniu
catkowite] remisji, majaca na celu usuniecie minimalnej (in.
mierzalnej) choroby reszthowe]

(MRD), czyli obecnosd komarek biataczkowych, ktare
przetrwaly w liczbie niewykrywalnej za pomocg
podstawowych badan, a dajgce] sie ujawnic za pomocg
cytometrii przeptywowe] lub metod molekularmych; duze
dawki Ara-C z ew. modyfikacjami; optymalng metode
konsolidacji wybierz w oparciu o grupe rokownicza:

1) w grupie rokowania korzystnego zaleca sie 3—4 oykle

2) w grupie rokowania potredniego i niekorzystnego
konsolidacje ogranicza sie tak, aby zapewnic jak najlepszg
CR z MROY{—) i jednoczesnie nie opdéniad wykonania allo-
HCT.

3. Leczenie pokonsolidacyjne w CR1: ma na celu
zapobieganie nawrotowi choroby:

1) u chorych z grupy o niekorzystnym i posrednim
rokowaniu:

a) allo-HCT od zgodnego w HLA dawcy rodzinnego lub
niespokrewnionega, a w razie zbyt diugiego poszukiwania
— od dawecy haploidentycznego (Emiertelnoss zaleina od
HCT 15—20%) u chonych >50. rz. lub z chorobami
wspdlistniejgoymi rozwaz kondycjonowanie

o zredukowanej intensywnozci (RIC) lub niemisloablacyjne

b) auto-HCT (Smiertelnosd zalezna od HCT <5%) rozwaz
W grupie posredniego rokowania, gdy nie ma dawcy lub
gdy wystepujg przeciwwskazania do allo-HCT

2) u chorych o korzystriym rokowaniu po uzyskaniu CR

i podaniu konsolidacji monitoruj remisje na poziomie MRD.
Alternatywa jest auto-HCT po przeprowadzeniu 1-2 oykli
konsolidujaoych. Jezeli wystepuia dodatkowe czynniki
obcigzajace rokowanie (mutacia KIT w »25% blastow, duza
leukocytoza w chwili rozpoznania, dodatnia MRD po
konsolidacji), indywidualnis rozwaz allo-HCT.

Leczenie podawane jest szpitalnie a leku doustne moga byc
kontynuowane w domu.
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Prosze okredlic wphw  obechie
dostepnych terapii na najbardziej
dolklwe aspekty choroby  (np.
objawy, poprawa oddychania,
potykania, chodzenia, zdolnost do
ubierania sie, pracy, uczenia sie,
kontakidw towarzyskich).

Uzyskanie remisji, redukcja objawow, wycofanie zaburzen
krzepniedia, czestych infekcji, poprawa wydolnosci fizycznej
pacjentdw, chodzenia, poprawa funkcji codziennych,
poprawa zdrowia psychicznego, pacjent wyleczony wraca
do pracy, na studia.

Prosze wymienié najwazniejsze
korzydci  phnmace z obechie
slosowanych lerapii.

Leczenie intensywne: Uzyskanie remisji wolnej od leczenia
przy jak najmnigjszej ilogci dziatan niepozadanych,
powikian.

Leczenie nieintensywne: stabilizacja choroby, uzyskanis
remisji lub czesciows] remisji zaleznej od kontynuowanego
|eczenie, uniezaleznienie pacjenta od hospitalizacii,
poprawa wydolnosci fizyczne] do samodzielnego
codziennego funkcjonowania.

Prosze wskazad obcigrenia, jakie
obecnie stosowane terapie
nakiadajg na codzenne Iycie
pacienta (np. wplyw na rdZnych
atapach choraby, przerwva w pracy,
wizyly w Klinice w celu olrzymania
podawanych  lekdw,  trudnodci
w korzystaniu z technologii,
wyZwania rwigzane z powrolem
do zdrowia po leczeniu,
koniecznodt  rehabilitac,  wizyty
w klinica w  celu wykonania
zabiegdw i badan).

Pacjenci leczeni intensywnie 53 przez caly okres leczenia,
ktary zakonczony jest przeszczepem szpiku praktycznis
wylgczeni z codziennego Zycia. Praca praktycznie
niemozliwa, ewsntualnie tagodna umystowa zdalna,
odlegiosc od Cérodka leczacego nawet 150 km,
diugotrwaty dojazd na wizyty ambulatoryine, natomiast
podczas hospitalizacji odleglosc ogranicza osoby bliskie w
czestych wizytach. Wyzwaniem jest leczenie wspomagajace
ktore ufatwia szybszy powrdt do zdrowia. Czasami osoby z
powikianiami chemioterapii wymagaja rehabilitacji w
powodu diugiego pozostania widiku.

Pacjenci leczeni nicintensywnie: ciggte hospitalizacje celem
podania leczenia parenteralnego, dfugotrwate podrdze do
szpitala, czesto osoby starsze potrzebujg osoby
towarzyszgcej do podrozy, hospitalizacje celem
przetoczeniu preparatow krwiopochodnych, liczne kontrole
ambulatoryjne.

Prosze Wymienic dziatania
niepadadane obecnie stosowanych
terapii, ktdre 53 trsdne
do lolerowania przez pacjantdw.

Infekcie, osfabienie, zmeczenie, reakcje alergiczne w tym
skarne, doleglhwosc ze strony przewodu pokarmowego

Prosze wskazat abawy!
zagrdenial obeigrenia dotyczace
dhugolerminowego slosowania
aklualnie  destepnyeh  opeii
lerapeutycznych,

Obawa jest brak uzyskania remisji lub kontroli choroby ze
wzgledu na duza réinorodnosc podtypow ostrej biataczki
szpikowe]. Moze okazad sie, 22 pacjent nie uzyskuje remisji,
bo nie byt leczony lekiem, ktary dziata w danym podtypie
choroby. Wtedy kosztowna terapia, ktdra zostata
zastosowana nie przynosi efekiu.

Jesli obecna lerapia jest produktem
leczniczym, jakie sa wyzwania
Iwigzane z prZyjmowaniem go
zgodnie z zaleceniami lub w jaki
sposil madyfikowana jest
dawkowanie? (np. drielenie dawek

Wiyzwaniem jest stosowanie leku, ktdry nie wywotuje
dziatan niepoiadanych, aby terapie mozna byto stosowad
rgodnie z wytycznymi i aby efekt dziatania leku byt
najwickszy. W przypadku powikfan np. watrobowych,
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w  celu uniknigcia dziatan
nispodadanych lub  pominigcie
dawek 2z powodo wyslgpienia
driatan niepokadanych).

nerkowych, dostosowywana jest dawka leku zgodnie z
CHPL a czasem nawet odroczona.

Oczekiwania do

Lp. | Pytanie Odpowiedz
1. | Dla osdb bez dodwiadezenia | Nowe leki dziakaja coraz bardziej wybidrezo poprzez wybieranie
w stosowaniu  Inaqovi, jakie sa | poszczegdinych mechanizmy sygnabowych w komdrkach
ogdine oczekiwania wobec nowych | patologiczrnyeh oraz zmniejszajg liczbe powikian i czas
lerapiitechnologii medycznych? przebywania w szpitalu stawiajac na jakost rycia pacjentdw. W
preypadiku Inagovi decylabina/cedazurydyna) — leku kidry dzieku
dotaczeniu do decytabiny cedazurydyny moZliwe jest
preyjmowanie leku w lablelkach.
Oczekiwania to zmniejszenie okresu przebywania pacjenta w
szpitalu oraz prowadzenie terapii w formie lekdw doustriych
madiwych do preyjmowania w domu pacjenta oraz uzyskiwanie
rermisji przy minimalnych dziataniach ubocznych.
2. | Prosze wymienit korzysc, kidrych | KorzyScl w zakresie:
oczekujy paciendc z zastosowania | o perebiequ choroby — szybsze lub w ogdle osiagniecie catikowils]
oceniane] technologil w aspekcie: remisji (complete remisssion, CR)
+ przebiegu choroby, « abjawdw — mniej objawdw niepodadanych
= objawdw, « hdlu-zmniejszenie dolegliwasci
= by, + slopnia nspenosprawncscl — zmniejszenia poprzez CR
= slopnia niepelnosprawnose, » zdrowia psychicznego — poprawa popreez uzyskanie CR
» zdrowia peychicznego, e jokodci fycia — poprawa na  elapie  leczenia, ocena
* jakosci Zycia, kwestionariuszami do lego przeznaczonymi, wiece] czasu
» fatwodcl siosowania, spodzanegd poza szpilalem
= miejsca lerapii, + fatwodel stosowania -praferowany lek doustny
o innych aspekidw. + miejsca lerapii - domowa
+ innych aspekidw — brak ograniczen distetycznych
3. | Prosze W ITiienic obawy! [ » Aspekidw choroby, dla kidrych oceniane leczenie jest

zagrodenia  odczuwane  przez

pacjenidw, Zwigzane

2 zastosowaniam ooanians)

lechnologii w zakrasia:

* Aspekldw choroby, dla kidrych
ooeniane leczenie jest
nieskuleczne lub leczenie moke

nieskuleczne lub leczenie male skutkowad pogorszeniem
przebiegu choroby;
Nowe leki maja malo badah klinicznych, kibre mdwig o
skutecznodel danego leczenia, brak danych real world evidence
(RWE), przez co pacjenci obawiajg sie o skulecznosd
proponowane] terapii oraz o nowe dziatania niepodadane.

« Wszelkich trudnodci zwigzanych z przyjmowaniem leczenia
(np. zastrzvki zamiast tabletek, wezelkie szkolenia potrzebne
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« Wezalkich trudnoSci zwigzanych
z  przyymowaniem  leczenia
(np. zastrzyki zamiast tabletek,
wszelkie szkolenia potrzebne
do korzystania z urzadzear
medycznych, ryzyko zwigzane
Z nieprawidiowym stosowaniem);

* Wezelkich dziatar mepaadanych
(ich rodzaj i liczba, jak czesio
wyslgpujg, jak dlugo treaja,
jak powadne sa). Prosze opisad,
jakie  dzistania niepokadane
osoby  chore  s3  skionne
zaakceplowad lub  tolerowad,
a kldre byhyby trudne
do zaakceplowania
luby olerowania i dlaczego;

* Weralkich skutkdw finansowych
dla chorych lub  ich rodzin
(np. koszty dojazddw do szpitala,
kosrly  zatrudnienia opiekuna,
itp.);

+ Innych obaw niewymienonych
pOMYEE].

Lp. | Pytanie Odpowiedz
skutkowad pogorszeniem do korzystania z urzadzed medycznych, ryzyko zwiazane
przebiegu choroby; Z nieprawidbowy m Slosowanianm)

Lek jest podawany doustnie i najczestsze obawy zwigzane 53 z
zapomnieniemn zabrania leku ze soba podezas wyjazdu,
przechowywaniem leku, transportowaniem w ciepte  dni
Mastepnie pacjenci wymieniajg obawy o objawy z przewodu
pokarmowego przy leku doustnym.

« Wszelkich dziatan niepozadanych (ich redzaj i liczba, jak czesto

wystepuja, jak diugo trwajg, jak powakne s3). Prosze opisad,
jakie dzistania niepoiadane osoby chore sa  skbonne
raakceplowad  |ub  lolerowad, aktdre bylyby  trudne
do zaakceplowania lub tolerowania i diaczego;
Dzistanie niepaadane grade 10 2 wg CTCAE &3 akceplowalme
przy odcruwaniu efeklu terapii danym lekiem, np. fagodna
wysypka, lagodne dolegliwodci z prrewodu pokarmowego np
bdle brzucha, okresowa biegunka, luEne stolce. Ponadto
fagodne  zaburzenia rnylmu  serca, cidnienia  lelniczego,
zaburzenia funkcji watroby.

» Wsezelkich skulkdw finansowych dla choryeh lub ich rodzin

(np. koszty dojarddw do szpitala, koszty zalrudnienia opiekuna,
itp ),
Pacjenci bojg sie zawsze, be nowa lerapia zacznie preynosic
afekly lecznicze i potem zabraknie Srodkdw na inansowanie jaj.
Lek podawany doustnie, wydawany przy cvklu standardowej
terapii, brak innych zagrozed finansowych.

+  Innych obaw niewymienionych powylej.

Doswiadczenie z oceniana technologia medyczna Inagovi

Proszg wymienic pozybywne i negatywne skutki stosowania leczenia, zglaszane przez pacjentow

przyjmujgcych Inagovi.

Brak doswiadczen - lek niedostgpny dotychczas w Polsce

Dodatkowe informacije

Prosze o podanie wszelkich dodatkowych informacji, ktdre mogg byé pomocne dla analitykdw Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii.

Wazne jest zapewnienie dostaw leku, aby nie brakowato go w poczatkowej fazie, z poziomu procesu
administracyjnego .polskie opakowanie™ ulatwia zamawianie leku. Ponadto lepiej jest odbierane przez

pacjentow.
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11.4. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 31. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych cedazurydyny i decytabiny

Aktualny - . n P Data
Pivotal Nazwa badania Faza status | Linia Data i Data miedzy- D'ata ) Ll_czbg ; Zrodto - publikaci
" eczenia | rozpoczecia okresowa zakonczenia | pacjentow informacji s
badania wynikow

A Phase 3, Randomized, Open-Label, Crossover https://classic.cli
Study of ASTX727 (Cedazuridine and nicaltrials.gov/ct
Decitabine Fixed-Dose Combination) Versus 2/show/NCT033
IV Decitabine in Subjects With Myelodysplastic 062647term=ce

Tak Syndromes (MDS), Chronic 1] zakonczone 1li2 15.02.2018 31.07.2021 28.03.2023 200 dazuridine+and bd
Myelomonocytic Leukemia (CMML), and Acute +decitabine&co
Myeloid Leukemia (AML) nd=Acute+Myel
oid+Leukemia&
(NCT03306264) draw=2&rank=1
https://classic.cli
nicaltrials.gov/ct
A Phase 1b Study to Evaluate the Effect of Food 2/show/NCT038
on Pharmacokinetics of ASTX727 (Cedazuridine 131867term=ce

Nie |and Decitabine) in Subjects With Myelodysplastic | zakoriczone 1 08.11.2018 14.06.2019 16.12.2019 18 dazuridine+and bd
Syndromes or Acute Myeloid Leukemia +decitabine&co
(NCT03813186) nd=Acute+Myel
oid+Leukemia&
draw=2&rank=2
. L https://classic.cli
A Phase 2 Study of Venetoclax in Combination nicaltrials.gov/ct
With ASTX727 in Patients With 2/show/NCT047
Relapsed/Refractory Acute Myeloid Leukemia, 462352term=ce

bd | and Newly Diagnosed Elderly Patients With AML I Rekrutuje 1i2 22.02.2021 15.10.2024 15.10.2024 40 dazuridine-+and bd
Who Are Not Candidates for Intensive +decitabine&co
Chemotherapy nd=Acute+Myel
draw=2&rank=3
https://classic.cli
Phase 1b/2 Study of nicaltrials.gov/ct
Oral Decitabine/Cedazuridine (ASTX727) and 2/show/NCT047
Venetoclax in Combination With the Targeted 74393?term=ce

bd Mutant IDH1 Inhibitor Ivosidenib or the Targeted Lill Rekrutuje li2 24.05.2021 29.11.2024 29.11.2024 84 dazuridine+and bd
Mutant IDH2 Inhibitor Enasidenib +decitabine&co
nd=Acute+Myel
(NCT04774393) oid+Leukemia&
draw=1&rank=5
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Aktualny - . n P Data
. . Linia Data Data miedzy- Data Liczba Zrodto o
Pivotal Nazwa badania Seke Siele leczenia | rozpoczecia okresowa zakonczenia | pacjentow informacji publl.ka}cu
badania wynikow
https://classic.cli
Clinical Evaluation of ASTX727 in Combination nicaltrials.gov/ct
With Venetoclax All-Oral Therapy vs Standard of 2/show/NCT048
Care Cytarabine and Anthracycline Induction 17241 %term=ce
bd Chemotherapy for Younger FLT3WT Patients With 1b/Il Rekrutuje 1 20.02.2022 01.08.2024 01.08.2024 55 dazu_ridin_e+and bd
ELN High- Risk Acute Myeloid Leukemia W
nd=Acute+Mye
(NCT04817241) oid+Leukemia&
draw=1&rank=8
https://classic.cli
nicaltrials.gov/ct
A Single-Arm, Open-Label Pharmacokinetic, 2/show/NCT046
Safety, and Efficacy Study of ASTX727 in W
; Combination With Venetoclax in Adult Patients ; dazuridine+and
Nie 11 Rekrutuje 1 09.02.2021 31.12.2024 31.12.2025 188 - bd
With Acute Myeloid Leukemia y W
nd=Acute+Mye
(NCT04657081) oid+Leukemia&
draw=1&rank=1
8
https://classic.cli
nicaltrials.gov/ct
An Open-Label, Multicenter, Extension Study for 2/show/NCT040
Participants Who Participated in Prior Clinical Rekrutacja 93570?term=ce
bd Studies of ASTX727 (Standard Dose), With a I na 1i2 30.09.2019 31.12.2024 31.12.2024 332 | dazurdinetand bd
Food Effect Substudy at Select Study Centers zaproszenie W
nd=Acute+Mye
(NCT04093570) oid+Leukemia&
draw=1&rank=1
9
bd — brak danych
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 20.12.2023].
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11.5. Strategie wyszukiwania

Tabela 32. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Inagovi w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 24.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Inagovi OR Ingovi OR decitabine OR cedazuridine 598
#2 Decitabine AND cedazuridine 30
acute myeloid leukemia* OR acute nonlymphoblastic leukemia* OR acute non-lymphoblastic leukemia*
43 OR acute myelogenous leukemia* OR acute myeloid leukemia* OR acute myeloblastic leukemia* OR 7366
acute myelocytic leukemia* OR acute myelogenous leukemia* OR acute nonlymphocytic leukemia* OR
acute nonlymphocytic leukemia* OR acute non-lymphocytic leukemia* OR AML OR ANLL
#4 initial treatment OR first-line treatment OR first-line therapy OR newly diagnosed 102 469
45 "randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR “clinical 1707 362
trials as topic" OR "randomly” OR "trial"
#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 3

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 33. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Inaqovi w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 24.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Inagovi OR Ingovi OR decitabine OR cedazuridine 5027
#2 Decitabine AND cedazuridine 35
acute myeloid leukemia* OR acute nonlymphoblastic leukemia* OR acute non-lymphoblastic leukemia*
#3 OR acute myelogenous leukemia* OR acute myeloid leukemia* OR acute myeloblastic leukemia* OR 104 922
acute myelocytic leukemia* OR acute myelogenous leukemia* OR acute nonlymphocytic leukemia* OR
acute nonlymphocytic leukemia* OR acute non-lymphocytic leukemia* OR AML OR ANLL
#4 initial treatment OR first-line treatment OR first-line therapy OR newly diagnosed 1112523
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo” OR “clinical
#5 : - u " - 2118 454
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 2

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 34. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Inaqovi w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 24.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2301911
#2 randomized controlled trial.af. 1089 823
#3 controlled clinical trial.af. 502 834
#4 clinical trials.af. 531 527
#5 (Inagovi or Ingovi or decitabine or cedazuridine).af. 10 749
#6 (decitabine AND cedazuridine).af. 254
(acute myeloid leukemia* OR acute nonlymphoblastic leukemia* OR acute non-lymphoblastic

leukemia* OR acute myelogenous leukemia* OR acute myeloid leukemia* OR acute myeloblastic
#7 |leukemia* OR acute myelocytic leukemia* OR acute myelogenous leukemia* OR acute nonlymphocytic 138 120

leukemia* OR acute nonlymphocytic leukemia* OR acute non-lymphocytic leukemia* OR AML OR

ANLL).af.

#8 (initial treatment OR first-line treatment OR first-line therapy OR newly diagnosed).af. 251 215
#9 lor2or3or4 2 849 330
#10 5and 6 and 7 and 8 and 9 9
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Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

11.6. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane
N=2 N=9 N=3

A

v

Po usunieciu duplikatéw, N = 11

Duplikaty: N =3

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 11 > Wykluczono: N = 11

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 0

Publikacje witgczone do analizy, N =0

11.7. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 35. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Inagovi [data

ostatniego wyszukiwania 24.01.2024]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1751132

#2 (Decitabine) AND (cedazuridine) 35

#3 (Inagovi) OR (Ingovi) 5027

#4 (#1) AND (#2) AND (#3) 0

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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