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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AML Akute Myeloische Leukamie

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CCo Clinical Cut-off

CR Complete Remission (komplette Remission)

CRp Complete Remission with Incomplete Platelet Recovery (Komplette
Remission mit inkompletter Thrombozytenregeneration)

DNS Desoxyribonukleinséure

ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

IPCW Inverse probability censored weighting

SC Supportive Care (unterstiitzende Malinahmen)

TC Treatment Choice (Therapie der Wahl)
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1 Modul 1 -allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fiir das Dossier verantwortlichen pharma-
zeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der Aussa-
gen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere Aus-
fihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber Arz-
neimittel fiir seltene Leiden zugelassen sind, missen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden, solange der Umsatz des Arznei-
mittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschlie3-
lich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht tber-
steigt. In diesem Fall sind keine Angaben in Abschnitt 1.5 notwendig. Angaben zu Patienten-
gruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, sind in Abschnitt 1.6
vorzulegen.

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Ab-
bildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.

1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-3) das fiir das Dossi-
er verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Janssen-Cilag GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Johnson & Johnson Platz 1
41470 Neuss
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Tabelle 1-2: Zustandige Kontaktperson des fiir das Dossier verantwortlichen pharmazeuti-

schen Unternehmens

Name: Dr. Jochen Fleischmann
Position: Head Health Economics & Market Access
Adresse: Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
41470 Neuss
Telefon: 00 49 2137 955 287
Fax: -
E-Mail: ifleisch@its.jnj.com

Unterschrift:

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen
Unternehmens:

Janssen-Cilag International NV

Anschrift:

Turnhoutseweg 30
B 2340 Beerse
Belgien
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-4 den Namen des Wirkstoffs, den Markennamen und den ATC-Code
flr das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Decitabin

Markenname: Dacogen® 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

ATC-Code: L01BCO8

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der Wirkme-
chanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in
Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Decitabin dient der Behandlung von erwachsenen Patienten ab einem Alter von 65 Jahren mit
neu diagnostizierter de novo oder sekundarer akuter myeloischer Leukdmie (AML), fur die
eine Standard-Induktionstherapie nicht in Frage kommt. Es gehort zur ATC-Klasse der Pyri-
midin-Analoga und wird als Antimetabolit in die DNS eingebaut. In der Folge kommt es zu
einer Bindung von DNS-Methyltransferasen in promotornahen Genabschnitten und einer Re-
aktivierung  epigenetisch  stillgelegter ~ Tumorsuppressorgene.  Die  epigenetischen
Veranderungen insbesondere bei Tumorsupressorgenen kénnen das Neuauftreten oder eine
Progression maligner Ereignisse beglnstigen. Eine Reaktivierung der Tumorsuppressorgene
durch Decitabin fuhrt dann dazu, dass diese Gene ihre natlrliche Funktion wieder ausiiben
kdénnen und das Tumorwachstum durch Férderung der Zelldifferenzierung, Apoptose und
Seneszenz unterdriicken.

Weitere in Deutschland zugelassene Pyrimidin-Analoga (allerdings in weitgehend anderen
Anwendungsgebieten als Decitabin) sind Azacitidin und Cytarabin. Decitabin und Azacitidin
wirken hypomethylierend; eine Eigenschaft die Cytarabin nicht aufweist. Decitabin wird aus-
schlielich in die DNS eingebaut und wirkt im Vergleich zu Azacitidin weitaus potenter und
selektiver. Eine RNS-mediierte zytotoxische Eigenschaft weist Decitabin im Gegensatz zu
Azacitidin nicht auf. Die unterschiedlichen Interaktionen mit der DNS bzw. RNS bewirken,
dass Decitabin und Azacitidin in jeweils unterschiedlichen Phasen der Mitose zytotoxisch
wirken.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene Anwen-
dungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das vor-
liegende Dossier bezieht, einschlieflich der Kodierung, die im Dossier fur jedes Anwen-
dungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, flihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinforma- | Datum der Zulas- Kodierung
tion inkl. Wortlaut bei Verweisen) sungserteilung im Dossier®
Dacogen® ist indiziert zur Behandlung erwachse- | 20.09.2012 A

ner Patienten ab einem Alter von 65 Jahren mit
neu diagnostizierter de novo oder sekundérer aku-
ter myeloischer Leukamie (AML) gemaR der Klas-
sifikation der Weltgesundheitsorganisation
(WHO), fur die eine Standard-Induktionstherapie
nicht in Frage kommt.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 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, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwie-
sen wird. Flgen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein wei-
teres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der Zulas-
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | sungserteilung

kein weiteres Anwendungsgebiet
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1.4 ZweckmaRige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckméRigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-7 die zweckmalige Vergleichstherapie. Unter-
scheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das vorlie-
gende Dossier bezieht. Fugen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz:
Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-7: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen Ver-
gleichstherapie

Kodierung® | Kurzbezeichnung

A De novo oder sekundare AML -

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Ab-
schnitt 3.1.2)

Es hat kein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) stattge-
funden.

Die Wahl der Vergleichstherapie entspricht dem Vorgehen bei der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln fir Orphan Drugs, wonach die in der Zulassungsstudie verwendete Vergleichs-
therapie zu wéhlen ist.

Entsprechend der Zulassungsstudie ist die Vergleichstherapie eine Therapie der Wahl (,,Trea-
tment Choice®, TC) bestehend entweder aus unterstitzenden Malinahmen (,,Supportive Care*,
SC) oder niedrig dosiertem Cytarabin.

Im strengen Sinne der Verfahrensordnung des G-BA und nach den Standards der evidenzba-
sierten Medizin existiert keine zweckméfige Vergleichstherapie im Indikationsgebiet.

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten werden im Folgenden ausschlie3lich Angaben
zu Decitabin gemacht, da:

a) Die zusétzliche Gabe von SC in der zulassungsrelevanten Studie nach Ermessen des
Arztes in allen Studienarmen maoglich war.

b) Cytarabin als niedrigdosierte Monotherapie in Deutschland nicht fiir die Behandlung
der AML zugelassen ist.
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Hingegen erfolgt die Darstellung der Kklinischen Evidenz zum medizinischen Zusatznutzen
gegenilber dem oben beschriebenen Vergleichsarm aus der Zulassungsstudie.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum medi-
zinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2 (Beschreibung
des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR) zusammengefasst,
und zwar fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen zu-
sammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmale einschlieflich der zugehdrigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Nutzen und Ausmal des Zusatznutzens von Decitabin lassen sich aus der Zulassungsstudie
ableiten. Die Studie wurde zu zwei Zeitpunkten ausgewertet, Clinical Cut-off (CCQO) 2009
und 2010. In der vorgesehenen Studiendauer von 36 Monaten (CCO 2009) betrug die media-
ne Uberlebenszeit in der ITT-Population unter einer Therapie mit Decitabin 7,7 Monate (95 %
Kl: 6,2-9,2 Monate) und im TC-Arm 5,0 Monate (95 % KI, 4,3-6,3 Monate), Hazard Ratio
(HR) 0,85 (95 % KI: 0,69; 1,04), p=0,1079 (Log-Rank). Da der Log-Rank-Test bei sich uber-
kreuzenden Kaplan-Meier-Kurven keine Aussage zum Unterschied der beiden Behandlungs-
arme zulasst, wurde ein Wilcoxon-Rank-Test durchgefuhrt. Dieser Test ergab einen signifi-
kanten Unterschied zu Gunsten von Dacogen (Chi? 4,6812, p=0,0305). Er wird deshalb als
eine Grundlage fir die Zusatznutzenbewertung herangezogen. Da einige Patienten nach Be-
endigung der Studientherapie weitere krankheitsmodifizierende Therapien erhielten, wurde
eine zuséatzliche Analyse (IPCW-Analyse) durchgefihrt. In dieser Analyse erhielten die Pati-
enten mit weiteren Therapien eine andere Gewichtung, wodurch ein signifikantes HR von
0,70 (95 % KI: 0,51; 0,97) erreicht wurde, p=0,0313. Zum vorgesehenen Auswertungszeit-
punkt gab es keinen Beleg fiir eine Interaktion der Behandlung mit einer Subgruppe. Insofern
kann von einem positiven Effekt zugunsten von Decitabin fur die gesamte Zielpopulation
ausgegangen werden.

In der Zusatzanalyse ein Jahr spéter (CCO 2010) trat der in der ITT-Population gezeigte
Uberlebensvorteil deutlicher hervor und war dann auch mit dem Log-Rank-Test signifikant:
7,7 vs. 5,0 Monate, HR 0,82; 95 % KI: 0,68; 0,99, p=0,037. Der Interaktionstest in der Sub-
gruppe ECOG PS lieferte zu diesem Zeitpunkt einen Beleg fir eine Interaktion. Allerdings
existiert keine biologische Rationale fur eine Effektmodifikation auf Basis des Merkmals
ECOG PS.

Zum Zeitpunkt CCO 2009 war der Anteil von Patienten mit einer vollstandigen Remission
unter Einschluss einer unvollstandigen Regeneration der Blutplattchen (CR+CRp) unter Deci-
tabin statistisch signifikant hoher als unter TC (17,8 % vs. 7,8 %, p=0,001). Die Wahrschein-
lichkeit eines klinischen Ansprechens ist unter Decitabin damit mehr als doppelt so hoch wie
unter TC (OR=2,5; 95 % KI: 1,4; 4,8). Das mediane progressionsfreie Uberleben verlangerte
sich therapeutisch relevant um 1,6 Monate (HR 0,75; 95 % KI: 0,62; 0,91, p=0,0031). Die
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mediane ereignisfreie Uberlebensdauer war im TC-Arm kirzer (2,1 Monate) als im Deci-
tabin-Arm (3,5 Monate). Das HR betrug 0,75 (95 % KI: 0,62; 0,90; p=0,0025), was einer Ri-
sikoreduktion von 25 % entspricht.

Der hohere Anteil des klinischen Ansprechens korrespondierte mit einer geringeren Transfu-
sionshaufigkeit. Von den zu Beginn der Therapie mit Erythrozytenkonzentraten transfusions-
pflichtigen Patienten (Decitabin: 69 %; TC: 67 %) bekamen Uber mindestens 8 Wochen 26 %
der Patienten der Decitabin-Gruppe und 13 % der TC-Gruppe keine weiteren Erythrozyten-
konzentrate (p=0,0026). Bei zu Beginn der Studie mit Thrombozytenkonzentraten transfusi-
onspflichtigen Patienten (Decitabin: 35 %; TC: 34 %) waren im Decitabin-Arm 31 % und im
TC-Arm 13 % der Patienten mindestens 8 Wochen unabhangig von Thrombozytentransfu-
sionen (p=0,0069) und von den zu Studienbeginn Thrombozytenkonzentrat-unabhangigen
Patienten (Decitabin: 65 %; TC: 66 %) blieben signifikant mehr Patienten im Decitabin-Arm
57 % und im TC-Arm 46 % unabh&ngig von Thrombozytenkonzentraten (p=0,0375). Dies
bedeutet, dass ber einen Zeitraum von mindestens 8 Wochen keine Transfusionen an die
vormals transfusionsabhdngigen Patienten verabreicht werden mussten.

Hinsichtlich der Verringerung der Hospitalisierung und Verbesserung der Lebensqualitat ist
Decitabin gegeniber den Vergleichstherapien mindestens als gleichwertig moglicherweise als
leicht vorteilhaft anzusehen.

Der mediane Uberlebensvorteil der Patienten im Decitabin-Arm war mit einer langeren Expo-
sition der Patienten gegeniliber Decitabin (1.610 Patienten-Monate) im Vergleich zum TC-
Arm (1.077 Patientenmonate) verbunden. Aufgrund der langeren Expositionszeit traten er-
wartungsgeman unter Decitabin mehr unerwiinschte Ereignisse (UE) auf als im Vergleichs-
arm. Fir schwere UE (RR 1,16 (95 % KI: 1,05; 1,33) p=0,005) und flr 2 der 4 untersuchten
Organklassen mit den h&ufigsten UE, ndmlich ,,Infektionen und parasitére Erkrankungen® und
»Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems®, waren die Ergebnisse in der ITT-
Population statistisch signifikant. Fir schwere behandlungsbedingte UE gab es jedoch keinen
Unterschied (RR 1,33 (95 % KI: 1,00; 1,69); p=0,057). Unter Berticksichtigung der langeren
Behandlungsdauer gab es jedoch keine Nachteile mehr fiir Decitabin hinsichtlich Inzidenz
und Schwere der UE. Bei der Auswertung der Zeit bis zum Auftreten der UE zeigt sich jetzt
eine niedrigere Rate behandlungsbedingter UE pro Zeiteinheit fur fast alle Organklassen (19
von 23). Von den 4 Organklassen mit den haufigsten UE waren jetzt die Ereignisse in den
Organklassen ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Darreichungsort und ,,Er-
krankungen des Gastrointestinaltrakts* statistisch signifikant zum Vorteil von Decitabin. Das
geringere Schadenpotenzial von Decitabin zeigte sich insbesondere bei der Auswertung aller
behandlungsbedingten UE, da die Rate an Ereignissen pro Zeiteinheit statistisch signifikant
zum Vorteil von Decitabin war (Rate -0,008 (95 % KI: -0,012 - -0,004), p=0,0001).

Geben Sie in Tabelle 1-8 fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, je-
weils an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie beanspruchen. Fugen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)
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Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je Anwendungsge-
biet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird bean-
sprucht®

Kodierung® | Kurzbezeichnung

A De novo oder sekundare AML Ja (betrachtlich)

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja“ oder ,,nein“.

Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fur die die Anerkennung eines Zusatznutzens be-
ansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen End-
punkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal 5000
Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Bericksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren
Sie das Ausmal} des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Berticksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen verschiede-
nen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Vor dem Hintergrund des ausgepragt unbefriedigtem medizinischen Bedarfs, der einge-
schréankten Anzahl von Therapieoptionen sowie der Multimorbiditat der Zielpopulation spre-
chen die dargestellten, auf der Zulassungsstudie beruhenden klinischen Ergebnisse von Deci-
tabin, fir einen betrachtlichen Zusatznutzen. Da es sich bei Decitabin um ein Orphan Drug
handelt, gilt der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt.

Die erreichte mediane Gesamtiiberlebensdauer von 7,7 vs. 5,0 Monaten in der Decitabin-
Gruppe zeigt die Uberlegenheit von Decitabin gegeniiber einer Therapie der Wahl. Hinsicht-
lich der primaren Endpunkte ,,Gesamtiberleben” und ,,Mortalitat”, konnte eine moderate und
therapeutisch relevante Lebensverlangerung durch die Therapie mit Decitabin gegeniber den
zur Verfugung stehenden Therapieoptionen in der Patientenpopulation 65 Jahre und alter, die
an einer AML erkrankt sind, gezeigt werden.

Zusétzlich zu diesem mortalitdtsbezogenen Zusatznutzen liegt ein betrdachtlicher medizini-
scher Zusatznutzen in Bezug auf die Morbiditéat vor, da die Behandlung mit Decitabin zu ei-
ner fur die Patientinnen und Patienten spirbaren Linderung der Erkrankung fihrte. Dieser
Zusatznutzen ist auf die verlangerte progressionsfreie Uberlebenszeit und den héheren Anteil
des klinischen Ansprechens (Remissionen) zurlickzufihren.

Die Zeit, die ein Patient ohne Progression und damit ohne unmittelbare Todeséngste verbrin-
gen kann weil er Abstand von einer lebensbedrohlichen Situation gewonnen hat, sind klinisch
relevant. Das Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung ist nicht zuletzt deswegen
schon patientenrelevant, weil das Fortschreiten der Krebserkrankung mit einer Therapieum-
stellung einhergeht.

Das Ansprechen auf die Therapie (Remission) korreliert mit einer deutlich verminderten Ab-
hangigkeit von Transfusionen bei der Anwendung von Decitabin im Vergleich zu unterstut-
zenden MaRnahmen mit und ohne niedrig dosiertes Cytarabin. Eine Verringerung der Trans-
fusionsabhéngigkeit ist dabei flr sich genommen unmittelbar patientenrelevant, da aus Patien-
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tensicht die verminderte Gabe von Transfusionen nicht nur Weg- und Zeitkosten spart son-
dern auch das immanente Infektionsrisiko aufgrund der Lagerung des Blutes mit anschlielRen-
der Verabreichung Uber einen vendsen Zugang reduziert. Hinzu kommt eine Reduktion akuter
Risiken, die aufgrund von Verwechselung oder Inkompatibilitdten der Immunsysteme auftre-
ten konnen. Es erscheint zudem wahrscheinlich, dass zuséatzlich ein intangibler Nutzen auf-
grund einer geringeren subjektiv empfundenen Krankheitsschwere vorliegt.

Aus der aufgezeigten Evidenz lasst sich ein geringeres Schadenpotenzial ableiten, da die Be-
handlung mit Decitabin im Vergleich zur Therapie der Wahl zu einer bedeutsamen Vermei-
dung von Nebenwirkungen pro Zeiteinheit gefuhrt hat. So hat es in fast allen Organklassen
eine niedrigere Rate von behandlungsbedingten Nebenwirkungen pro Zeiteinheit gegeben und
der Unterschied uber alle behandlungsbedingten Nebenwirkungen war statistisch hochsigni-
fikant.

Zusammenfassend liegt bei Decitabin eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens mit hoher Ergebnissicherheit fur die gesamte Zulassungspopulati-
on vor, sodass der medizinische Zusatznutzen von Decitabin im Vergleich zur Therapie der
Wahl mit betrachtlich bewertet wird.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsa-
mer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe
der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht) oder 4.4.4
(Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht —
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens) zusammengefasst, und zwar fiir alle
Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemall Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwen-
dungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle An-
wendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Die Zielpopulation setzt sich aus erwachsenen Patienten ab einem Alter von 65 Jahren mit
neu diagnostizierter de novo oder sekundarer akuter myeloischer Leuk&mie (AML) gemaR der
Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO), fir die eine Standardinduktions-
therapie nicht in Frage kommt, zusammen. Eine AML tritt vorwiegend im fortgeschrittenen
Lebensalter auf, so erkranken 15 pro 100.000 Einwohner tber 65 Jahre verglichen mit durch-
schnittlich 3-4 pro 100.000 Einwohner unter 65 Jahre jahrlich in Deutschland neu. Bei 20-
40 % aller AML-Falle handelt es sich um eine sekundare AML, die als eine Folgeerkrankung
einer bestehenden Knochenmarkerkrankung, einem myelodysplastischen Syndrom oder einer
erblichen Erkrankung sowie in der Folge einer Therapie mit alkylierenden Substanzen im
Rahmen einer onkologischen Therapie auftritt.

Patienten ab einem Alter von 65 Jahren sind oftmals nicht fir eine Standard-
Induktionstherapie geeignet. Ein ECOG PS von 2 oder hoher, eine prognostisch unbalancierte
Zytogenetik (poor-risk cytogenetics), Begleiterkrankungen sowie abweichende Therapiepréfe-
renz sind in der Regel ein Indikator fur eine Nichteignung zur Standard-Induktionstherapie.
Diese Patienten, fir die es bisher keine zugelassene Behandlung gab, stellen die Zielpopulati-
on fir Decitabin dar.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf iber die bereits vorhande-
nen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier
bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie dabei,
ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. (Refe-
renz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Wahrend bei jlingeren Patienten die Therapie der AML oftmals einem kurativem Ziel folgt,
ist bei Patienten der Zielpopulation eine Heilung nur in Ausnahmeféllen mdglich. Dabei ist
die Prognose einer sekundaren AML im Vergleich zu einer de novo AML deutlich ungunsti-
ger.
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Viele der zur Verfligung stehenden AML-Therapien sind flr die Zielpopulation nicht oder nur
eingeschrankt zugelassen. Validierte Kriterien fir die Entscheidungsfindung, welcher &ltere
Patient mit einer AML von welcher Therapieoption profitiert, existieren nicht. In vielen The-
rapiestudien wurden nur Patienten bis zu einer Obergrenze um das 55.-65. Lebensjahr einge-
schlossen. Demnach beschrénkt sich die Therapie in der Zielpopulation oft auf eine Therapie
mit unterstiitzenden MaRnahmen (z. B. Antibiotika, medizinische Versorgung krankheitsasso-
ziierter Probleme, Symptomlinderung) oder auf nicht-zugelassene niedrig-dosierte krank-
heitsmodifizierende Therapien.

Unbehandelt versterben an einer AML erkrankte Patienten im Median nach zwei Monaten,
wahrend behandelte Patienten eine mediane Uberlebenszeit von sechs Monaten aufweisen.
Bei Uiber 60-jahrigen Patienten betragt das Uberleben nach fiinf Jahren weniger als 10 %, ver-
glichen mit 36-50 % bei jlingeren Patienten.

Klinische morbiditatsbezogene Leitsymptome der AML sind eine allgemeine Erschépfung,
Infektionen oder Blutungen, die bei nahezu allen Patienten auftreten. Therapiebedingt kénnen
Dyspnoe, Schmerzen sowie Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Die genannten Parameter fiih-
ren zu erheblichen EinbuBen in der Lebensqualitét.

Decitabin bietet den Patienten der Zielpopulation erstmals eine zugelassene Therapieoption,
die das Leben der Patienten signifikant verlangert, die Morbiditat reduziert und weniger Ne-
benwirkungen pro Zeiteinheit im Vergleich zu den sonst gewahlten Therapien aufweist.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, flr die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimit-
tel gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fir jedes Anwen-
dungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.3)

Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Kodierung® | Kurzbezeichnung

A De novo oder sekundare AML 598

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser Zusatz-
nutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an. Figen
Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz:
Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4 und Modul 4 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 4.4.3 bzw. Abschnitt 4.4.4 [fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens,
siehe Erlauterungen in Kapitel 1])
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Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch bedeutsa-
mer Zusatznutzen besteht, einschlielich Ausmal des Zusatznutzens (Angabe je Anwen-

dungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Kodierung® | Kurzbezeichnung

Bezeichnung der Patien-
tengruppe mit therapeu-
tisch bedeutsamem Zu-
satznutzen

Ausmal? des Zu-
satznutzens

Anzahl der
Patienten in der
GKV

A De novo oder se-
kundare AML

Dacogen ist indiziert zur
Behandlung erwachsener
Patienten ab einem Alter
von 65 Jahren mit neu diag-
nostizierter de novo oder
sekundarer akuter myeloi-
scher Leukémie (AML)
gemaR der Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation
(WHO), fiir die eine Stan-
dard-Induktionstherapie
nicht in Frage kommt.

Betrachtlich

598

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie
fiir die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten, fur die die
Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet
eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation

(Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

Kodierung® | Kurzbezeichnung
A De novo oder sekundére | Kosten Kosten
Akute Myeloische Leu- Medikament Medikament

kamie (AML)

Min. 34.335,20/
Max. 111.589,40

Kosten zusatzlicher Leis-
tungen

Min. 313,60/
Max. 1.019,20

Summe

Min. 34.648,80/
Max. 112.608,60

Min. 20.532.449,60/
Max. 66.730.461,20

Kosten zusatzlicher Leis-
tungen

Min. 187.532,80/
Max. 609.481,60

Summe

Min. 20.719.982,40/
Max. 67.339.942,80

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Die Angaben zu den Kosten erfolgt als Spanne, wobei das Minimum aus den Angaben aus der
Fachinformation (4 Zyklen) und das Maximum aus der maximalen jahrlichen Behandlungs-
dauer von 365 Tagen (13 Zyklen) abgeleitet werden.

Geben Sie in Tabelle 1-12 flir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der Jahrestherapie-
kosten (GKV insgesamt) tber alle Anwendungsgebiete in der Zielpopulation an. Summieren
Sie dazu die entsprechenden Angaben in Tabelle 1-11.
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Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Summe Gber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

Min. 20.719.982,40/
Max. 67.339.942,80

Geben Sie in Tabelle 1-13 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Patientengruppen mit therapeutisch be-
deutsamem Zusatznutzen entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten. Flgen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine

neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der Patien-
tengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Pati-

Jahrestherapie-
kosten GKV insge-

oder sekundarer akuter
myeloischer Leukdmie
(AML) gemaR der Klassi-
fikation der Weltgesund-
heitsorganisation (WHQO),
fir die eine Standard-
Induktionstherapie nicht in
Frage kommt.

Kosten zusétzli-
cher Leistungen

Min. 313,60/
Max. 1.019,20

Summe

Min. 34.648,80/
Max. 112.608,60

|<0dieru|’]ga KUerezeiChnUng ent in Euro samt in Euro

A De novo oder se- Behandlung erwachsener Kosten Kosten
kundére Akute Patienten ab einem Alter Medikament Medikament
Myeloische Leu- von 65 Jahren mit neu Min. 34.335,20/ Min. 20.532.449,60
kamie (AML) diagnostizierter de novo Max. 111.589,40 Max. 66.730.461,20

Kosten zusatzlicher
Leistungen

Min. 187.532,80/
Max. 609.481,60

Summe

Min. 20.719.982,40
Max. 67.339.942,80

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-14 fur das zu bewertende Arzneimittel die Summe der Jahrestherapie-
kosten (GKV insgesamt) Uber alle Anwendungsgebiete flir Patientengruppen mit therapeu-
tisch bedeutsamem Zusatznutzen an. Summieren Sie dazu die entsprechenden Angaben in Ta-
belle 1-13.
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Tabelle 1-14: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Summe tber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

Min. 20.719.982,40/
Max. 67.339.942,80

Geben Sie in Tabelle 1-15 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den
verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw. Patienten-
gruppen. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population bzw.
Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.3.5)

Tabelle 1-15: Jahrestherapiekosten fur die zweckmaliige Vergleichstherapie — alle Populatio-
nen/Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahresthera- | Jahresthe-
Therapie (zweck- Populati- piekosten rapiekosten
Kodie- | Kurzbezeichnung maliige Vergleichs- | on/Patientengruppe | pro Patient GKYV insge-
rung® therapie) in Euro samtin
Euro

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine qualitats-
gesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht (maximal
3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Ab-
schnitt 3.4)

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Die Verabreichung von Decitabin muss unter Aufsicht von Arzten mit Erfahrung in der An-
wendung von Chemotherapeutika begonnen werden. Es wird mittels intravendser Infusion
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verabreicht. Ein zentralvendser Katheter ist nicht erforderlich. Die Rekonstitution von Deci-
tabin muss unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Hamatologische Nebenwirkungen sollen mittels routineméBiger Uberwachung des Differenti-
alblutbildes und frihzeitiger Anwendung einer unterstiitzenden Therapie nach Bedarf behan-
delt werden. Wahrend eines Behandlungszyklus wird Decitabin mittels intravendser Infusion
taglich Uber eine Stunde in einer Dosis von 20 mg/m2 Korperoberflache an fiinf aufeinander
folgenden Tagen verabreicht (d. h. insgesamt funf Dosen pro Behandlungszyklus). Die tagli-
che Gesamttagesdosis von 20 mg/m? sowie die Gesamtdosis pro Behandlungszyklus von
100 mg/m? darf nicht Gberschritten werden.

Sicherheit und Wirksamkeit wurden bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion, einge-
schrankter Nierenfunktion und kardialen Erkrankungen nicht untersucht. Eine Anwendung bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion und eingeschrénkter Nierenfunktion soll engma-
schig tGberwacht werden.

Frauen im gebéarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung mit Decitabin eine zuverlas-
sige Verhitungsmethode anwenden und eine Schwangerschaft vermeiden. Es liegen keine
ausreichenden Daten zur Anwendung von Decitabin bei schwangeren Frauen vor. Decitabin
ist wéhrend der Stillzeit kontraindiziert.

Es existiert ein Risk-Management-Plan. Dieser beinhaltet vorgeschlagene MalRnahmen zur
Risikominimierung bei Neutropenie, Anamie, Thrombozytopenie, Panzytopenie, Febriler
Neutropenie, Lungenentziindung, Blutvergiftung/septischer Schock, Blutungen, Harnwegsin-
fektionen, anderweitiger Infektionen, Uberempfindlichkeiten und anaphylaktische Reaktio-
nen. Als potenzielle Arzneimittelrisiken inklusive vorgeschlagener Mafinahmen werden auf-
gezéhlt: Reproduktionstoxizitat, Karzinogenitat, Gentoxizitat. Dariiber wird auf fehlende
wichtige Angaben beim Gebrauch bei Kindern, der Anwendung wéhrend der Stillzeit, bei
stark beeintréchtigter Nierenfunktion, bei stark beeintrachtigter Leberfunktion, bei schweren
Herzerkrankungen, bei nicht weilen Bevolkerungsgruppen, bei Patienten unter 65 Jahren, bei
AML mit ZNS-Beteiligung und subkutane Verabreichung und ihre Folgen verwiesen.
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