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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

5-AZA-dCTP 2'-Desoxycytidin-5'-triphosphat

AML Akute Myeloische Leukédmie

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AUC Area under the curve

BSC Best-Supportive-Care

CDA Cytidine deaminase (Cytidin-Desaminase)

CR Complete remission (komplette Remission, Komplettremission)

DNA Deoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinsédure)

DNMT DNA-Methyltransferase

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

HMA Hypomethylating agent (hypomethylierende Substanz)

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme)

v intravends

LDAC Low-dose cytarabine (niedrigdosiertes Cytarabin)

LINE-1 Long interspersed nuclear element 1

MDS Myelodysplastisches Syndrom

PZN Pharmazentralnummer

SZT Stammzelltransplantation
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die flir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfilhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Decitabin / Cedazuridin
Handelsname: Inaqovi®
ATC-Code: L01BC58

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehérige Wirkstirke und Packungsgréfle. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofle
(PZN)
18827326 EU/1/23/1756/001 35 mg Decitabin + 5 Filmtabletten pro

100 mg Cedazuridin Packung
pro Filmtablette

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Akute Myeloische Leukimie

Die Akute Myeloische Leukédmie (AML; ICD-10: C92.0) ist eine seltene, aggressive und rasch
fortschreitende maligne Erkrankung des blutbildenden Systems (Blutkrebs). Sie ist
charakterisiert durch die unkontrollierte Proliferation und Akkumulation abnormaler
Myeloblasten im Knochenmark und dem peripheren Blut [1, 2]. Als Myeloblasten werden die
unreifen, myeloischen Vorlduferzellen der Erythrozyten, Thrombozyten und Neutrophilen
bezeichnet, die aus dem Progenitorpool (CD347/CD38") oder seltener dem Stammzellpool
(CD347/CD38") stammen [2, 3]. Die Akkumulation der Myeloblasten stoért die gesunde
Héamatopoese und fithrt hierdurch zu Verringerung der anderen Blutzellen, also zu
Granulozytopenie (insbesondere zur Neutropenie), Thrombozytopenie und Anédmie mit den
daraus resultierenden Folgen, wie z. B. Infektionen, Blutungen oder Dyspnoe [2]. Die Ursache
fir das Auftreten einer AML liegt in zytogenetischen Aberrationen (Mutationen). Die
beobachteten Verdnderungen konnen dabei eine Vielzahl an Genen betreffen, z. B. treten
Mutationen in Genen der Desoxyribonukleinsédure-Methylierung (DNA-Methylierung) auf [2].
Aberrante Methylierung der DNA und epigenetische Dysregulation spielen in der Pathogenese
von malignen myeloischen Erkrankungen eine wichtige Rolle und fithren zur Unterdriickung
der Transkription von einer Vielzahl an Genen, z. B. Tumorsuppressorgenen, die an der
Reparatur der DNA, der Zelldifferenzierung und der Proliferation beteiligt sind [4].

Ein Grofiteil der AML-Fille tritt de novo in vormals gesunden Personen auf und die
Mutationen, die zur Entstehung der AML fiihren, sind nicht erblich bedingt, sondern treten
spontan auf. Es sind allerdings Risikofaktoren bekannt, die das Entstehen einer AML
begiinstigen kénnen [1, 2]. So steigt das Risiko, an einer AML zu erkranken, mit héherem
Lebensalter an und tritt am hdufigsten bei Patienten > 65 Jahre auf. Dabei haben Ménner
wiederum ein hoheres Risiko zu erkranken als Frauen [5]. Ein weiterer Risikofaktor ist die
Exposition gegeniiber radioaktiver Strahlung oder toxischen Substanzen, wie Benzolen, Tabak,
Mineraldlprodukten, Farben, Athylenoxyden, Herbiziden oder Pestiziden [2, 5].

Eine AML kann jedoch auch als Folge einer bereits bestehenden hidmatologischen oder
onkologischen Erkrankung auftreten. In diesen Féllen spricht man von sekundirer AML [2, 6].
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So kann sich z. B aus einem Myelodysplastischen Syndrom (MDS) im Krankheitsverlauf eine
AML entwickeln [5, 6]. Dabei ist jedoch nicht immer ein Progress der Ausldser, hiufig liegt
die Ursache fiir die Entstehung einer sekundiren AML in der Behandlung der bereits
bestehenden Erkrankung. So weisen Patienten, die in der Vergangenheit bereits mit
Radiotherapie oder mit Zytostatika wie Alkylanzien oder Topoisomerase-II-Hemmer
(Anthrazykline, Anthrachinone, Epipodophylotoxine) behandelt wurden, ein hoheres Risiko fiir
die Entstehung einer sogenannten therapieassoziierten AML auf|[1, 2, 5, 6]. Abhédngig von den
eingesetzten Therapeutika kann es in den Jahren nach der Behandlung zum Auftreten einer
AML kommen. Nach der Behandlung mit Alkylanzien und / oder Radiotherapie betrigt die
Latenzzeit dabei zwischen 4 und 6 Jahren, wéhrend es nach der Anwendung von
Topoisomerase-II-Hemmern bereits nach 1 — 3 Jahren zur Entwicklung einer AML kommen
kann [2]. Die sekunddre AML weist im Vergleich zur de novo aufgetretenen AML eine
schlechtere Prognose auf [6, 7].

Symptomatik der AML

Die betroffenen Patienten zeigen zunichst unspezifische Symptome, die auf die Anémie, die
Neutropenie und die Thrombozytopenie zuriickzufiihren sind, wie z. B. Miidigkeit, bakterielle
Infektionen oder Epistaxis. Unbehandelt schreitet die AML rasch fort und fiihrt bei allen
Patienten innerhalb eines Jahres zum Tod. Durch die Einfithrung wirksamer Therapien konnte
die Prognose insbesondere fiir jiingere Patienten deutlich verbessert werden, wihrend sie fiir
dltere Patienten (> 70 Jahre) weiterhin schlecht ist [1, 5].

Bestehende Therapieoptionen

Fiir die AML existieren intensive kurativ intendierte Therapieoptionen. Dies ist zunichst die
Standard-Induktionschemotherapie, die eine komplette Remission (CR) zum Ziel hat. Nach
Erreichen der CR folgt eine Postremissionstherapie, um die CR zu erhalten. Die Post-
remissionstherapie kann entweder medikamentds oder durch eine allogene Stammzell-
transplantation (SZT) erfolgen. Die Wahl der angewandten Medikamente und ob fiir einen
Patienten die allogene SZT in Frage kommt, hidngt unter anderem mit den der AML
zugrundeliegenden Genmutationen zusammen, welche die Prognose und Therapieentscheidung
entscheidend beeinflussen [1, 2]. Die Standard-Induktionschemotherapie stellt jedoch nicht fiir
alle AML-Patienten eine geeignete Therapieoption dar, da bei ithnen aufgrund der hohen
Toxizitdt ein hoheres Risiko fiir therapieassoziierte Sterblichkeit besteht (,,unfit). So wurde
gezeigt, dass die 2-Monats-Letalitdtsrate bei Patienten > 75 Jahre unter Standard-Induktions-
chemotherapie 33 % betrdgt und diese mit dem Alter weiter zunimmt [8]. Da keine
einheitlichen Kriterien existieren, um die Indikation fiir eine Standard-Induktions-
chemotherapie zu stellen, erfolgt eine patientenindividuelle Nutzen-Risiko-Abwégung [3]. Es
wird daher empfohlen, dass neudiagnostizierte AML-Patienten an einem erfahrenen
Therapiezentrum, zur Einschédtzung der optimalen Behandlungsstrategie, vorstellig werden [2].
Gemeinhin gilt jedoch, dass die Standard-Induktionschemotherapie fiir Patienten mit einem
hoheren biologischen Alter (> 75 Jahre), bestimmten Komorbiditdten wie dem diabetischen
Spétsyndrom, Leber- oder Nierenerkrankungen, einer Herzinsuffizienz oder einem schlechten
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) nicht geeignet ist [2,
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9]. Dabei ist es ausreichend, wenn eines dieser Kriterien erfiillt ist, um eine Standard-
Induktionschemotherapie als fiir den Patienten ungeeignet einzustufen [9].

Bei Patienten, fiir die eine Standard-Induktionschemotherapie keine geeignete Therapieoption
mehr darstellt, sind die palliativen Therapieziele eine Verlingerung der Uberlebensdauer und
die Erhaltung einer mdglichst hohen Lebensqualitit. Den Patienten soll neben Best-Supportive-
Care (BSC) eine zytoreduktive ambulante Chemotherapie angeboten werden [2]. Hierbei
gehort die Kombination des Apoptoseregulator-Bel-2-Inhibitors Venetoclax mit einer
hypomethylierenden Substanz (HMA) wie z.B. 5-Azacitidin oder Decitabin zum
Behandlungsstandard [2, 3, 10]. Dieses Therapieregime fiihrt zwar zu einer deutlichen
Verldngerung des Gesamtiiberlebens, geht aber gleichzeitig mit Zytopenien (insbesondere einer
ausgepragten  Neutropenie) einher, wodurch die  Wahrscheinlichkeit infektioser
Komplikationen steigt [2, 3, 11]. Alternativ kann Venetoclax mit niedrigdosiertem Cytarabin
(LDAC) kombiniert werden [2, 3, 10], allerdings ist diese Kombination in Deutschland nicht
zugelassen [2]. Eine weitere Behandlungsoption stellt die Kombination von LDAC mit dem
Hedgehog-Inhibitor Glasdegib dar, die zu einer hoheren Ansprechrate und einer signifikanten
Verlingerung des Uberlebens im Vergleich zu einer LDAC-Monotherapie fiihrt [2, 10]. Ebenso
werden unter einer HMA-Monotherapie hohere Ansprechraten und eine verldngerte
Uberlebensdauer im Vergleich zu LDAC beobachtet, sodass die HMA-Monotherapie zu
bevorzugen ist [2]. Die HMA-Monotherapie weist zwar eine geringere Wirksamkeit als die
Kombinationstherapie aus Venetoclax + HMA auf, sie ist dafiir jedoch mit einer geringeren
Toxizitét assoziiert und ist daher weiterhin als géngige Therapieoption anzusehen [12]. Die
LDAC-Monotherapie hingegen gilt bereits heute als historischer Standard und wird nur noch
bei Kontraindikationen gegen den Einsatz von HMA oder bei progredienter Erkrankung
empfohlen [2].

Bei AML-Patienten, fiir die eine Standard-Induktionschemotherapie nicht geeignet ist, erfolgt
die Behandlung groBtenteils palliativ, mit dem Ziel einer moglichst langanhaltenden
Krankheitskontrolle bei gleichzeitiger Aufrechterhaltung einer moglichst hohen Lebensqualitit
[2]. Nur in seltenen Fillen verbessert sich der Gesundheitszustand der Patienten durch eine
Mono- oder Kombinationstherapie derart, dass eine anschlieBende kurativ intendierte
Behandlung moglich wird [2]. Die aktuellen Behandlungsoptionen weisen zwar eine gute
Wirksamkeit in Bezug auf die Verlingerung des Uberlebens auf, gehen aber gleichzeitig mit
einer hohen Therapiebelastung fiir die Patienten einher [2, 3, 10]. Die Behandlung der
betroffenen Patienten kann sich {iber Monate oder Jahre erstrecken und je nach angewandter
Therapieoption erfordert die Behandlung eine fiinf- bis zehntdgige, intravendse oder subkutane
Verabreichung in jedem Behandlungszyklus [13-17]. So erfolgt z. B. die Behandlung mit
Decitabin alle 28 Tage an fiinf aufeinander folgenden Tagen als einstiindige Infusion im
Behandlungszentrum [15]. Die Notwendigkeit der regelmiBigen Klink- und Arztbesuche
reduziert stark die Lebensqualitét, schrankt den Alltag der betroffenen Patienten ein und héufig
kommen Begleiterkrankungen sowie eine eingeschriankte Mobilitit erschwerend hinzu, die mit
steigendem Alter an Bedeutung zunehmen [18]. Zudem geht eine intravendse oder subkutane
Verabreichung hdufig mit Nebenwirkungen, wie Schmerzen, Schwellungen, Rétungen oder
Unwohlsein wéhrend und nach der Applikation einher, die sich ebenfalls negativ auf den Alltag
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und die Lebensqualitdt auswirken [19]. Bei Patienten, denen aufgrund von vorgeschédigten
Venen oder einer schwierigen Gefdanatomie ein Portkatheter implantiert wurden, besteht
auBerdem das Risiko von Langzeitkomplikationen, wie z. B. Katheter-assoziierten Infektionen
[20, 21]. Insgesamt besteht fiir die Patienten daher eine hohe Therapiebelastung, die nicht selten
dazu fiihrt, dass die Patienten die Behandlung abbrechen. Ein rascher Progress der Erkrankung,
gefolgt von einer nur kurzen Uberlebensdauer ist dann unausweichlich [18]. Der therapeutische
Bedarf an oralen Behandlungsoptionen mit addquater Wirksamkeit und einem akzeptablen
Nebenwirkungsprofil ist daher hoch.

Der Wirkmechanismus von Decitabin / Cedazuridin

Durch die Entwicklung der Fixkombination von 35 mg Decitabin mit 100 mg Cedazuridin
(Inaqovi®) steht nun zum ersten Mal eine HMA zur Verfiigung, welche ausschlieBlich oral bei
AML-Patienten angewandt werden kann, fiir die eine Standard-Induktionschemotherapie nicht
geeignet ist.

Decitabin ist ein Cytidin-Desoxynukleosid-Analogon (Abbildung 2-1), das {iiber einen
dreistufigen Phosphorylierungsprozess zu 2'-Desoxycytidin-5'-triphosphat (5-AZA-dCTP)
metabolisiert und in die DNA eingebaut wird [4]. Seine antineoplastische Wirkung erhalt 5-
AZA-dCTP durch den Einbau in die DNA proliferierender Zellen, wodurch die Differenzierung
der Zellen und / oder die Apoptose initiiert wird [4]. Nach dem Einbau in die zellulire DNA
formt 5-AZA-dCTP einen irreversiblen, kovalenten Komplex mit der DNA-Methyltransferase
(DNMT), dieser Vorgang wird DNMT-Trapping genannt, und wirkt als deren Inhibitor, d. h.
als demethylierende Substanz [4]. Durch die resultierende DNA-Hypomethylierung werden die
pathologisch stillgelegten Tumorsuppressorgene wieder reaktiviert, sodass die zelluldre
Proliferation reduziert wird und es zur Einleitung der Apoptose kommt [4]. Dies hat zur Folge,
dass die unkontrollierte Proliferation und die Akkumulation der Myeloblasten eingeddmmt
werden.

Das Enzym Cytidin-Desaminase (cytidine deaminase, CDA) baut Cytidin-Nukleoside ab und
wird in hohem Maf3e im Gastrointestinaltrakt sowie in der Leber exprimiert [22]. Dadurch weist
oral verabreichtes Decitabin im Vergleich zu intravendsem (IV) Decitabin eine deutlich
geringere und sehr variable Bioverfiigbarkeit auf [4]. Cedazuridin ist ein synthetisches
Nukleosid-Analogon (Abbildung 2-1), welches die Aktivitit der CDA hemmt und auch im
sauren Milieu des Gastrointestinaltrakts eine hohe Stabilitdt aufweist [23]. Bei oraler Gabe der
Fixkombination aus Decitabin und Cedazuridin kann Cedazuridin daher seine Wirkung als
CDA-Hemmer entfalten und die Metabolisierung von Decitabin im Gastrointestinaltrakt und in
der Leber reduzieren. Auf diese Weise wird die Bioverfligbarkeit von oralem Decitabin in
solchem MalBe gesteigert, dass eine zur intravendsen Gabe (20 mg/m?) vergleichbare Decitabin-
Exposition (gemessen als area under the curve, AUC) erreicht wird [4, 24]. Die vergleichbare
prozentuale LINE-1-DNA-Demethylierung (LINE-1: long interspersed nuclear element 1) nach
Gabe von Decitabin / Cedazuridin oder IV Decitabin untermauert die Biodquivalenz der beiden
Darreichungsformen. [24].

Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) Seite 9 von 13



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 28.02.2024
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

~

OH w 1O F

|
HO k|\| 0 o N//\“‘OH
O HO 7]/NH
\/—\/ L

Abbildung 2-1: Chemische Strukturformeln von Decitabin (a) und Cedazuridin (b)

Die Fixkombination Decitabin / Cedazuridin ist fiir Patienten, fiir die eine Standard-Induktions-
chemotherapie nicht geeignet ist, die erste HMA-Therapie weltweit, die ausschlielich oral
eingenommen wird und die intravendse Gabe vollumfénglich ersetzt. Sie wird alle 28 Tage an
fiinf konsekutiven Tagen eingenommen. Fiir die Patienten entfallen so Visiten in den
Behandlungszentren. Dadurch hat die Behandlung einen deutlich geringen Einfluss auf den
Alltag der Patienten und ermoglicht ihnen einen selbstbestimmteren Umgang mit ihrer
Erkrankung. Auch Patienten, die bereits in ihrer Mobilitédt eingeschriankt sind, profitieren von
der oralen Darreichungsform, da sie ihre Therapie in Ihrer hduslichen Umgebung erhalten
konnen. Zudem kann sowohl im alltdglichen Leben als auch in besonderen Situationen, wie
bspw. der COVID-19-Pandemie, das Infektionsrisiko fiir die Patienten deutlich reduziert
werden. Die Notwendigkeit fiir implantierte Portkatheter entféllt und auch andere mit der IV
oder subkutanen Gabe assoziierte Nebenwirkungen (z. B. Schmerzen, infusionsassoziierte
Reaktionen etc.) werden vermieden. Insgesamt kann die orale Fixkombination
Decitabin / Cedazuridin die Therapiebelastung der Patienten deutlich reduzieren und hat damit
das Potential, die Lebensqualitét der Patienten positiv zu beeinflussen. Dies ist insbesondere im
Rahmen der palliativen Versorgung der AML-Patienten von grof3er Bedeutung, da bei der Wahl
der Therapie das Aufrechterhalten einer moglichst hohen Lebensqualitit als Therapieziel in den
Fokus riickt.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z“)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja /nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Inaqovi® wird angewendet als nein 15.09.2023 A
Monotherapie bei der Behandlung von
erwachsenen Patienten mit neu
diagnostizierter akuter myeloischer
Leukdmie (AML), fiir die eine
Standard-Induktionschemotherapie
nicht in Frage kommt.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Das Anwendungsgebiet ist der Fachinformation von Inaqovi® entnommen [25].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzmeimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend *“ an.

Nicht zutreffend.
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und das Anwendungsgebiet sind der
Fachinformation von Inaqovi® entnommen. Fiir die Beschreibung der AML und dem
Wirkmechanismus von Inaqovi® wurden Leitlinien sowie weitere wissenschaftliche
Publikationen herangezogen. Zusétzliche Informationen zu anderen im Anwendungsgebiet
angewandten Wirkstoffen stammen aus den jeweiligen Fachinformationen.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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