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Abkurzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AML Akute Myeloische Leukamie

ALL Akute Lymphatische Leuk&mie

ANLL Akute Nicht-Lymphatische Leukamie
Ara-CTP Arabinosylcytosintriphosphat

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch
CpG Cytosin-phosphatidyl-Guanin

CYP450 Cytochrom-P-450

DNMT DNS-Methyltransferase

DNS Desoxyribonukleinséure

EMA European Medicines Agency

FAB French-American-British

h Stunde

IL Interleukin

INN International Nonproprietary Name (Internationaler Freiname)
IPSS International Prognistic Scoring System
IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry
i V. intravends

I Liter

MDS Myelodysplastisches Syndrom

mg Milligramm

m? Quadratmeter

NAPDH Nicotinamid-adenin-dinukleotid-phosphat
NK-Zellen Naturliche Killerzellen

pU Pharmazeutischer Unternehmer

PZN Pharmazentralnummer

RAEB-1/ RAEB-2

Refraktare Andmie vom Typ 1 und 2

RNS

Ribonukleinsaure

ROS Reactive oxygen species (sauerstofffreie Radikale)
WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
z. B. Zum Beispiel
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen wurde
(Abschnitt 0); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht, und
weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten unterschieden. Dartiber hinaus wird der
internationale Zulassungsstatus fiir das zu bewertende Arzneimittel dargestellt.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 0 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen (z. B. Publi-
kationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.3 (Referenzliste) eindeutig
zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im Abschnitt O (Beschreibung der In-
formationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen. Sofern Sie
fir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im Tabellen- bzw. Abbil-
dungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Decitabin
Markenname: Dacogen®
ATC-Code: LO1BCO08

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
zugehorige Wirkstéarke und PackungsgroRe. Fugen Sie fur jede Pharmazentralnummer eine neue Zeile
ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
9781192 EU/1/12/792/001 50 mg N1
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre Anga-
ben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Decitabin (INN: 5-Aza-2‘-Desoxycytidin, Dacogen®) ist ein antineoplastischer Wirkstoff. Chemisch
handelt es sich um ein Pyrimidin-Analogon (Abbildung 1), das im Verlauf der Mitose anstelle von
Cytosin als Antimetabolit in die DNS (Desoxyribonukleinséure) eingebaut wird. In der Folge kommt
es durch eine kovalente Bindung von DNS-Methyltransferasen zu einer Hypomethylierung von Pro-
motorsequenzen und einer Reaktivierung epigenetisch stillgelegter Tumorsuppressorgene [10]. Die
Epigenetik beschreibt alle meiotisch und mitotisch vererbbaren chemischen Verénderungen des Ge-
noms, die durch Umwelteinfliisse ohne Veranderung der kodierenden DNS-Sequenz ausgeldst werden
[14].

NH»
)
N~ ~O
HO
)
OH

Abbildung 1: Chemische Struktur von Decitabin

Physiologisch spielen epigenetische Prozesse eine bedeutende Rolle in der Aktivierung und Stillle-
gung von Genen insbesondere in der embryonalen Entwicklung und beeinflussen auf diese Weise das
Expressionsmuster ausdifferenzierter Zellen. Auf der anderen Seite kdénnen fehlerhafte epigenetische
Verénderungen insbesondere bei Tumorsupressorgenen das Neuauftreten oder eine Progression
maligner Ereignisse begunstigen [46].

Neben der Histonacetylierung ist die DNS-Methylierung ein bedeutender epigenetischer Mechanismus
zur Steuerung der Genexpression. Hierbei werden durch DNS-Methyltransferasen (DNMT) Methyl-
gruppen auf das C-5-Atom der DNS-Base Cytosin Ubertragen (5-Methylcytosin), wobei die DNS-
Sequenz unverdndert bleibt [18;26;43]. Dieser Prozess findet fast ausschlieBlich in CpG-
Dinukleotiden statt, d. h. in Genabschnitten, in denen auf Cytosin unmittelbar ein Guanin-Nukleotid
folgt. Treten CpG-Dinukleotide gehduft auf, zum Beispiel in promotornahen Genabschnitten der Fall
ist, spricht man von CpG-Inseln. CpG-Inseln haben eine Lange von ca. 500-2.000 Basenpaare und
weisen einen GC-Gehalt von tiber 60 % auf [12]. Durch die Methylierung einer promotornahen CpG-
Insel kann der dahinter liegende DNS-Abschnitt nicht abgelesen werden, wodurch es zur Stilllegung
der Gensequenzen und ihrer Genexpression kommt.

In intakten Zellen ist der Methylierungsstatus von CpG-Inseln reguliert, da eine Hypermethylierung
zum Verlust der Expression der entsprechenden Gene einhergeht. Pathophysiologische Prozesse kon-
nen jedoch zu einer Hypermethylierung in den Promotorregionen von Tumorsuppressorgenen fuhren,
die in der Folge stillgelegt werden und auf diese Weise eine bosartige Entartung der betroffenen Zelle
auslosen kdnnen.

Decitabin (Dacogen®) Seite 6 von 27



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 31.10.2012

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Decitabin (INN: 5-Aza-2*-Desoxycytidin) ist ein Antimetabolit von Cytosin, wobei das Kohlenstoff-
Atom an der Position 5 des Pyrimidinrings durch ein Stickstoffatom ausgetauscht ist [20]. Wahrend
der DNS-Replikation wird Decitabin anstelle von Cytosin in die DNS eingebaut. Der Desoxyribose-
Teil von Decitabin bewirkt, dass Decitabin ausschlieBlich in die DNS und nicht in die RNS eingebaut
wird. In der Folge binden DNMT kovalent an in die DNS eingebautes Decitabin [27]. Durch den Aus-
tausch eines Kohlenstoff-Atoms durch ein Stickstoff-Atom konnen die DNMT keine Methylgruppe
transferieren und bleiben kovalent an Decitabin gebunden. Dies reduziert die Konzentration der
DNMT in der Zelle [10;20;27;30], was eine Hypomethylierung methylierter Gensequenzen zur Folge
hat. Dieser Prozess der irreversiblen Bindung von DNMT an in die DNS inkorporiertes Decitabin wird
auch als DNMT-Trapping bezeichnet (Abbildung 2). Dieses DNMT-Trapping hat eine signifikante
Demethylierung und Reaktivierung pathologisch stillgelegter Gene [22] zur Folge. Bemerkenswert ist,
dass die Hypomethylierung nicht auf einen Zellzyklus beschrankt ist, sondern auch nach mehreren
Zellzyklen intakt bleibt [19].

OH OH OH

Abbildung 2: Kovalente Bindung von DNMT an Decitabin

Decitabin kann in einer Dosierung von taglich 20 mg/m? Kérperoberflache mittels intravendser Infusi-
on taglich tber eine Stunde a funf aufeinanderfolgenden Tagen alle vier Wochen verabreicht werden.
Dieser Verabreichungsmodus zeigte das gunstigste Nutzen-Risiko-Profil [5;44].

Die Plasmabindung von Decitabin (<1 %) ist gering. Decitabin weist dabei eine lineare Pharmakokine-
tik auf. Steady-state-Konzentrationen werden nach 0,5 h erreicht [23]. Der Einfluss patientenspezifi-
scher und physiologischer Faktoren (z. B. eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion, Geschlecht,
Alter oder ethnische Zugehdérigkeit) auf die Pharmakokinetik von Decitabin wurde nicht im Rahmen
randomisierter klinisch-kontrollierter Studien untersucht. Verfligbare Informationen kdnnen aus den
pharmakokinetischen Daten von drei klinischen Studien (DACO-017 [5], DACO-020 [44] und DA-
CO0-016 [29]) sowie aus einer Phase-1-Studie (DACO-018 [6]) von Patienten mit einem Myelodysplas-
tischem Syndrom (MDS) abgeleitet werden. Auf dieser Evidenzgrundlage erscheint eine Korrelation
von Geschlecht, Alter oder Ethnizitat und der Pharmakokinetik von Decitabin unwahrscheinlich.

Ergebnisse einer Mass-Balance-Studie [25] beim Menschen zeigten, dass unverandertes Decitabin im
Plasma fiir etwa 2,4 % der Gesamtradioaktivitat im Plasma verantwortlich ist. Es wird davon ausge-
gangen, dass die priméren zirkulierenden Metaboliten keine pharmakologische Aktivitat aufweisen.
Das Vorliegen der Metaboliten im Harn, die hohe Gesamtkdrperclearance (>200 I/h) sowie die geringe
Ausscheidung von unverandertem Wirkstoff im Harn (4 %) deuten darauf hin, dass Decitabin im nen-
nenswertem Ausmal? in vivo metabolisiert wird.
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Es ergibt sich zudem kein Hinweis auf einen Einfluss eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion auf
die Verteilung von Decitabin im Blutkompartiment. Der Erkenntnisstand tber die Metabolisierung ist
nicht vollstandig. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass die Metabolisierung tber Desaminierung
durch Cytidindesaminasen in Leber, Niere, intestinalem Epithel und Blut erfolgt. Die Pharmakokinetik
von Decitabin bei Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion wurde allerdings nicht in
kontrollierten Studien untersucht.

Die antineoplastische Wirkung von Decitabin ist dosisabhéngig [31].

In hoherer Dosierung (500 mg/m?Zyklus) & Hemmung der Zellproliferation

. Einbau in DNS

. Blockieren der DNS-Synthese

. Zytotoxisch

. Kovalente, irreversible Bindung an DNS-Methyltransferase (DNMT)

In niedrigerer Dosierung (100-135 mg/m?®/Zyklus) & Induktion einer Hypomethylierung

. Zell-Differenzierung
. Re-Expression von Tumorsuppressorgenen
. Suppression des Tumorwachstums

Stimulation von Immunmechanismen

Zu Wechselwirkungen von Decitabin mit anderen Arzneimitteln liegen keine Informationen vor [23].
In vitro-Studien zeigen, dass Decitabin CYP450 in Konzentrationen von bis zur mehr als dem
20fachen der beobachteten maximalen therapeutischen Plasmakonzentration (Cn.x) weder hemmt noch
induziert. Es sind daher keine CYP-bedingten metabolischen Interaktionen zu erwarten und es ist da-
her unwahrscheinlich, dass Decitabin mit Substanzen, die Uiber diese Routen metabolisiert werden, in
Wechselwirkung tritt [23].

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom
Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. Differen-
Zieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, fiir die das zu bewertende Arzneimittel
zugelassen ist. Begriinden Sie Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Deutschland sind zehn Substanzen fir die Behandlung der AML zugelassen (Tabelle 2-2 A).

Decitabin (Dacogen®) Seite 8 von 27



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 31.10.2012

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabelle 2-2 A: Wirkstoffe mit einer Zulassung im Indikationsgebiet Akute Myeloische Leukdmie

Substanz

Fur das Anwendungsgebiet relevante Angaben gem. Fachinformation

Arsentrioxid [9]

[...]ist zur Induktion einer Remission und Konsolidierung bei erwachsenen Patien-
ten mit rezidivierender/refraktérer akuter Promyelozytenleukédmie (APL) bestimmt,
die durch Vorhandensein einer t(15;17)-Translokation und/oder des Promyelozy-
tenleukamie/Retinséurerezeptor-alpha (PML/RAR-alpha) Gens gekennzeichnet ist.
Die Patienten sollten zuvor mit einem Retinoid und Chemotherapie behandelt wor-
den sein.

Azacitidin [7]

Behandlung der akuten myeloischen Leukamie (AML) mit 20-30 % Blasten und
Mehrlinien-Dysplasie gemal Klassifikation der World Health Organisation (WHO)

Cytarabin [8]

Wird in Kombination mit anderen Zytostatika in konventionellen Dosen eingesetzt
zur:

[...]
Remissionseinleitung, Konsolidierung und Erhaltungstherapie akuter nichtlympha-
tischer Leukdmien

intrathekalen Prophylaxe und Behandlung leuk@mischer Infiltrationen des Zentral-
nervensystems

... in Kombination mit anderen Zytostatika in der Hochdosistherapie eingesetzt bei:
[...]

refraktéren akuten nichtlymphatischen Leukdmien

Rezidiven akuter Leukdmien

Leuk&mien mit besonderem Risiko:

sekundéren Leuk&mien nach vorausgegangener Chemotherapie und/oder Bestrah-
lung manifesten Leukdmien nach Transformation von Praleukdmien

Konsolidierung der Remission akuter nichtlymphatischer Leuk&mien bei Patienten
unter 60 Jahren

[..]

Daunorubicin [39]

Remissionsinduktion bei akuten lymphoblastischen bzw. lymphatischen (ALL) und
bei akuten myeloischen (AML) Leuk&mien im Kindes- und Erwachsenenalter.
Anwendung in Kombination mit anderen Zytostatika.

Decitabin [23]

Behandlung erwachsener Patienten ab einem Alter von 65 Jahren mit neu diagnos-
tizierter de novo oder sekundérer Akuter Myeloischer Leukdmie (AML) gemal3 der
Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO), fir die eine Standard-
Induktionstherapie nicht in Frage kommt

Etoposid [4]

... angezeigt bei der Behandlung von:

[...]

Monoblastischer Leukdamie (AML M5) und akuter myelomonoblastischer Leuka-
mie (AML M4), wenn die Standardtherapie versagt (in Kombination mit anderen
chemotherapeutischen Mitteln).

Histamindihydroch-
lorid [33]

... ist indiziert fur erwachsene Patienten mit akuter myeloischer Leuk&mie in erster
Remission, die gleichzeitig mit Interleukin-2 (IL-2) behandelt werden. Die Wirk-
samkeit von Ceplene wurde bei Patienten (iber 60 Jahren nicht véllig nachge-
wiesen.

Idarubicin [40]

... in Kombination mit anderen Zytostatika (z. B. Cytarabin) zur Remissionsinduk-
tion und Konsolidierung bei unvorbehandelten Patienten mit akuten myeloischen
Leuk&mien (AML, ANLL) im Erwachsenenalter angezeigt.

Mitoxantron [2]

Akute myeloische Leuk&mie (AML) des Erwachsenen in der Kombinationstherapie

Tioguanin [1]

Induktions- und Konsolidierungsphase der Behandlung der akuten myeloischen

Decitabin (Dacogen®)
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Substanz Fur das Anwendungsgebiet relevante Angaben gem. Fachinformation

Leukémie (AML).

Ein GroRteil der fur die Behandlung der AML zugelassenen Substanzen sind fur die Standard-
Induktionstherapie in Kombination und oft in ausgewéhlten Populationen oder nach Vortherapien
zugelassen (Tabelle 2-2 A).

Vergleichbar mit Decitabin fur die Behandlung der AML-Patienten >65 Jahre als Monotherapie sind
im weitesten Sinne Cytarabin und Azacitidin, welche auch in den Leitlinien fiir die Niedrig-Dosis-
Therapie empfohlen werden, wobei die Zulassung von Azacitidin auf Patienten mit 20-30 % Blasten
eingeschrénkt ist [13;16;37;38].

Nachfolgend werden die unterschiedlichen Wirkweisen der fur die AML zugelassenen Wirkstoffe
(Tabelle 2-2 B) in der Reihenfolge der ATC-Klassifizierung beschrieben. Bedingt durch die strukturel-
le Ahnlichkeit und eine im weitesten Sinn ahnliche Wirkweise von Azacitidin, Cytarabin und Deci-
tabin, was auch durch Eingruppierung dieser Wirkstoffe in das ATC-System zu Ausdruck kommt,
wird der Vergleich von Decitabin mit diesen Wirkstoffen naher ausgefiihrt.

Tabelle 2-2 B: ATC-Kode und Wirkmechanismus der fur die AML-Behandlung zugelassenen Sub-
stanzen

ATC-Code [17] Substanz ATC Gruppe Wirkmechanismus
L01BB03 Tioguanin [1] Purin-Analoga Purin-Antimetabolit
LO1BCO1 Cytarabin [8] Pyrimidin-Analoga Antimetabolit
LO1BCO7 Azacitidin [7] Pyrimidin-Analoga DNS-Methyltransferase-
Inhibitor
L01BCO08 Decitabin [23] Pyrimidin-Analoga DNS-Methyltransferase-
Inhibitor
L01CBO1 Etoposid [4] Podophyllotoxin- Topoisomerase |-
Derivate Inhibitor
L01DB02 Daunorubicin [39] Anthracycline und ver- DNS-Interkalator
wandte Substanzen
L01DB06 Idarubicin [40] Anthracycline und ver- DNS-Interkalator
wandte Substanzen
L01DBO07 Mitoxantron [2] Anthracycline und ver- | Topoisomerase Il1-
wandte Substanzen Inhibitor
LO1XX27 Arsentrioxid [9] Anthracycline und ver- Unbekannt, moglicher-
wandte Substanzen weise Induktion der
Apoptose
LO3AX14 Histamindihydrochlorid Andere alkylierende Immunstimulanz in
[33] Mittel Kombination mit IL-2

Tioguanin (ATC: L01BBO03, Handelsname: Tioguanin Aspen [1]) ist ein schwefelhaltiger Antimeta-
bolit der Purinbase Guanin. Es wird zu seinem Nukleotid, der Thioguanylsaure, aktiviert. Die Tiogua-
nin-Metaboliten hemmen die de novo Purinbiosynthese und Purinnukleotid-Interkonversionen. Ferner
wird Tioguanin als 6-Thioguanosintriphosphat und als 6-Thio-2-desoxy-guanosintriphosphat in Nu-
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cleinsduren und die DNS (Desoxyribonucleinsdure) eingebaut. Es wird angenommen, dass diese In-
korporierung zur Zytotoxizitat von Tioguanin beitrégt. Es resultiert eine antiproliferative Wirkung auf
die sich besonders rasch teilenden Tumorzellen.

Cytarabin (ATC: L01BCO01, Handelsname: ARA-cell® [8]) ist ebenso wie Decitabin ein Pyrimidin-
Analogon. Die antineoplastische Wirkung von Cytarabin beruht auf einer selektiven Hemmung der
DNS-Synthese, vor allem in der S-Phase. Cytarabin wird als Pyrimidin-Antagonist intrazelluldr in das
Arabinosylcytosintriphosphat  (Ara-CTP) umgewandelt. Ara-CTP hemmt kompetitiv DNS-
Polymerasen. Dartiber hinaus wird die DNS-Synthese durch Einbau von Cytarabin in die DNS ge-
hemmt. Die zytostatische Wirkung von Cytarabin erfolgt dosisabhéngig, entweder unmittelbar in der
S-Phase oder durch eine protrahierte Hemmung der DNS-Synthese. Fur Cytarabin sind zahlreiche
Resistenzmechanismen bekannt: Hemmung des Membrantransportes, Mangel an phosphorylierenden
Enzymen, erhdhte Aktivitdt inaktivierender Enzyme, verminderte Affinitat der DNS-Polymerase oder
erhohter dCTP-Pool. Entscheidend fur die zytotoxische Wirkung sind anhaltend hohe intrazellulére
Ara-CTP-Konzentrationen.

Azacitidin (ATC: L01BCO07, Handelsname: Vidaza® [7]) Azacitidin gehért ebenfalls in die ATC-
Klasse der Pyrimidin-Analoga. Als Zucker verfligt Azacitidin Uber eine Ribose, sodass Azacitidin
vorwiegend in die RNS eingebaut wird. Um in die RNS eingebaut werden zu kénnen, ist eine intrazel-
luldre Phosphorylisierung notwendig, wobei nachfolgend Azacytidindiphosphat zu einem Anteil von
10-20 % zu Decitabindiphosphat reduziert wird [30;45]. Dieses erklart, dass Azacitidin zwar vorwie-
gend in die RNS, aber auch zu einem geringen Teil von 10-35 % in die DNS als Antimetabolit einge-
baut wird. Dieses erklart auch, warum die pharmakologische Wirkung von Azacitidin im Gegensatz zu
jener von Decitabin auch RNS-mediiert ist. Es wird daher angenommen, dass die antineoplastischen
Wirkungen von Azacitidin auf multiplen Mechanismen, einschlieBlich einer Zytotoxizitat gegen ab-
norme h&matopoetische Zellen im Knochenmark sowie einer Hypomethylierung der DNS beruhen.
Die zytotoxischen Wirkungen von Azacitidin kdnnten auf mehrere Mechanismen, einschliellich der
Hemmung der DNS-, RNS- und Proteinsynthese, dem Einbau in RNS und DNS sowie der Aktivierung
von DNS-Damage-Pathways zurtickzufiihren sein. Nichtproliferierende Zellen sind gegeniiber Azaci-
tidin relativ unempfindlich. Der Einbau von Azacitidin in die DNS fiihrt zur Inaktivierung von DNS-
Methyltransferasen und damit zu einer Hypomethylierung der DNS. Die DNS-Hypomethylierung von
pathophysiologisch methylierten Genen, die an der normalen Regulation des Zellzyklus®, der Zelldif-
ferenzierung und der Apoptose beteiligt sind, kénnte in Krebszellen zur Re-Expression der Gene und
zur Wiederherstellung krebsunterdriickender Funktionen fiihren.

Decitabin (ATC-Code: L01BC08), Handelsname: Dacogen® [23]): Siehe Abschnitt 2.1.2.

Etoposid (ATC: L01CBO01, LASTET® 25 mg/50 mg/100 mg Weichkapseln [4]) gehért in die Gruppe
der Topoisomerase Il-Inhibitoren. Etoposid entfaltet seine zytostatische Aktivitat durch Hemmung des
Zellzyklus in der S und G2-Phase. Es interagiert mit der DNS-Topoisomerase Il; die Zytotoxizitat
beruht auf der Verursachung von DNS-Strangbriichen, die Anordnung der Mikrotubuli wird durch
Etoposid nicht beeinflusst. Etoposid wirkt in hohen Konzentrationen auch auf ruhende Zellen zytozid.
Seine tumorhemmende Wirkung wurde bei vielen experimentellen Tumoren nachgewiesen.

Daunorubicin(-hydrochlorid) (ATC: L01DB02, Handelsname: Daunoblastin® [39]) gehért in die
Klasse der DNS-Interkalatoren. Daunorubicinhydrochlorid ist ein aus Streptomyces peuceticus und
Streptomyces coeruleorubidus isoliertes Antibiotikum mit antineoplastischen Eigenschaften. Es ist
nicht metabolisiert wirksam und wird durch Spaltung der Glykosidbindung inaktiviert. Der Wir-
kungsmechanismus besteht in einer Hemmung der DNS- und RNS-Synthese, bedingt durch die DNS-
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Interkalation des Daunorubicinhydrochlorids, einer Inhibition der Topoisomerase Il-Aktivitat und
Bildung freier Radikale. Die Bildung reaktiver Radikale ist wahrscheinlich mitbeteiligt an der zytoto-
xischen Wirkung des Daunorucicinhydrochlorids. Sie wird auch in Verbindung mit dessen kardiotoxi-
schen Eigenschaften gebracht. Am sensibelsten auf Daunorubicinhydrochlorid reagieren Zellen in der
S-Phase des Zellzyklus. Ruhende Zellen (GO-Phase) sind weniger empfindlich. Gegen Daunorubicin-
hydrochlorid resistente Zellen exprimieren verstarkt ein membrangebundenes Transportprotein (P-
Glycoprotein), welches fur einen raschen Auswartstransport von intrazellularem Daunorubicinhydro-
chlorid sorgt.

Idarubicin(-hydrochlorid) (ATC: L01DBO06, Handelsname: Zavedos® [40]) ist ein Analogon des
Daunorubicins. Die im Vergleich zu Daunorubicin fehlende Methoxygruppe erhéht die Fettloslichkeit
und die zelluldre Aufnahme wird gesteigert. ldarubicin ist ein Anthrazyklin, das in die DNS interka-
liert wird. Die Substanz wirkt auf Topoisomerase 1l und verursacht eine Inhibition der Nukleinsdure-
synthese. Die in Position 4 modifizierte Anthrazyklinstruktur gibt der Verbindung eine hohe Lipophi-
lie. Diese fuhrt zu einer gegenlber Doxorubicin und Daunorubicin erhdhten zelluldaren Aufnahme.
Idarubicin zeigt eine im Vergleich zu Daunorubicin héhere Wirksamkeit und wirkt bei Méausen i. v.
oder oral verabreicht gegen Leuk&mie und Lymphome. In-vitro-Studien an menschlichen und murinen
Doxorubicin-resistenten Zellen erbrachten fir Idarubicin im Vergleich zu Daunorubicin einen geringe-
ren Grad an Kreuzresistenz. Der Hauptmetabolit, Idarubicinol, hat in experimentellen Modellen in-
vitro und in-vivo antitumorale Wirkung gezeigt. Bei gleicher Dosis zeigt Idarubicinol in der Ratte eine
gegeniber Idarubicinhydrochlorid deutlich geringere Kardiotoxizitat.

Mitoxantron (ATC-Code: LO1DB07, Handelsname: Onkotrone® [2]) ist ein planares tricyclisches
Anthracendionderivat. Es zahlt zu der Klasse der Topoisomerase Il-Inhibitoren. Der genaue Mecha-
nismus des tumorzerstdrenden Effektes von Mitoxantron ist noch nicht vollistandig geklart. Mitoxant-
ron interkaliert, &hnlich den Anthracyclinen, in die DNS, woraus eine Schadigung der DNS resultiert,
die letztlich zu einer Hemmung der Nukleinsduresynthese mit nachfolgendem Zelltod fiihrt. Mitoxant-
ron hemmt die DNS- und RNS-Synthese, hat einen clusterbildenden Effekt und induziert Zellkernab-
errationen mit Chromosomen-,Scattering.  Mitoxantron erzeugt dartber hinaus DNS-
Proteinquervernetzungen und proteinassoziierte Einzelstrangbriiche mit ca. einer Bruchstelle pro
Quervernetzung. Als ein weiterer Wirkungsmechanismus wurde neben der Interkalation eine zusétzli-
che elektrostatische Bindung von Mitoxantron an die DNS beschrieben, die zu zahlreichen DNS-
Bruchen flhrt. Mitoxantron wirkt sowohl gegen proliferierende als auch nicht-proliferierende Zellen.
Es ist eine Zellzyklus-(Phasen-) unspezifische Substanz. Mitoxantron blockiert im Zellzyklus beson-
ders die G2-Phase, verursacht damit einen Anstieg an zelluldrer RNS und fihrt zur Polyploidie. Die
Substanz hat nur eine geringe Tendenz zur Aktivierung freier Semiquinonradikale. Gleichzeitig
kommt es zu einer Hemmung der Lipidperoxidation. Beide biochemischen Reaktionen werden fiir die
Entstehung der anthracyclinspezifischen Kardiotoxizitdt mitverantwortlich gemacht. Mit diesen Be-
obachtungen wird die vergleichsweise geringe Kardiotoxizitat von Mitoxantron gegeniiber Anthracyc-
linen erklart. Mitoxantron besitzt neben seiner antineoplastischen Wirksamkeit auch antivirale, anti-
bakterielle, antiprotozoale und selektive immunmodulierende Eigenschaften.

Arsentrioxid (ATC-Code: L01XX27, Handelsname: Trisenox® [9]): Trisenox® ist zugelassen fiir die
Behandlung der akuter Promyelozytenleukdmie (APL), einer Unterform der AML. Es induziert in
vitro morphologische Veranderungen und eine Fragmentierung der Desoxyribonukleinsaure (DNS),
wie sie fur die Apoptose von NB4-Zellen der menschlichen Promyelozytenleukdmie charakteristisch
sind. Arsentrioxid verursacht dariiber hinaus eine Schadigung bzw. den Abbau des Fusionsproteins
PML/RAR-alpha.
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Histamindihydrochlorid (ATC: LO3AX14), Handelsname: Ceplene® [33]). Histamindihydrochlorid
wird Kombination mit IL-2 (Interleukin 2) verwendet. Die vollstdndige Wirkweise von Interleukinen
ist nicht vollstandig geklart. 1L-2 soll die antileukdmischen Eigenschaften von NK-Zellen und T-
Zellen steigern. Histamin ist ein pleiotropes endogenes Amin, das u. a. in Entzlindungsprozesse und
immunmediierter Reaktionen involviert ist. In Kombination mit IL-2 soll Histamindihydrochlorid
immunmodulatorisch dessen Wirksamkeit steigern bzw. diese unterstiitzen. Die genaue pharmakologi-
sche Wirkweise von Histamindihydrochlorid in Kombination mit IL-2 ist nicht véllig geklart; sie be-
ruht wahrscheinlich auf einer Inhibition reaktiver Sauerstoffspezies (ROS oder ,,sauerstofffreie Radi-
kale*), die von Monozyten/Makrophagen und Granulozyten synthetisiert werden. ROS beeintrachtigen
die antileukdmischen Wirkungen von Lymphozytenaktivatoren wie IL-2, indem sie Dysfunktion be-
gunstigt und eine Apoptose von NK-Zellen und T-Zellen auslésen kdnnen. Histamindihydrochlorid
hemmt NAPDH-Oxidase, welche die Bildung und Freisetzung von ROS aus Phagozyten einleitet.
Durch Hemmung der Oxidasefunktion und Reduzierung der ROS-Produktion schiitzt Histamindihyd-
rochlorid die von IL-2 aktivierten NK-Zellen und T-Zellen vor sauerstofffreier Radikal-induzierter
Inhibition und Apoptose.

Chemische und pharmakologische Differenzierung von Decitabin, Azacitidin und Cytarabin

Obwohl es sich bei Decitabin, Azacitidin und Cytarabin um Pyrimidin-Analoga handelt, unterscheiden
sich diese Wirkstoffe in Struktur und Wirkmechanismus (Tabelle 2-2 C). Diese Unterschiedlichkeit
wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens von Janssen-Cilag in Form eines Similarity-Reports [24]
umfanglich beschrieben und von der EMA bestatigt [15]. Das Fehlen einer Kreuzresistenz sowohl in
vitro [41] als auch in vivo unterstreicht zudem die Unterschiedlichkeit der Wirkmechanismen von
Decitabin und Azacitidin [3].

Strukturell unterscheiden Decitabin, Azacitidin und Cytarabin sich durch

o das gebundene Zuckermolekil und
e das Pyrimidin-Aglykon. [34]

Diese strukturellen Entitdten und ihre Unterschiede bestimmen maRgeblich die Wirkweise bzw. die
unterschiedliche Wirksamkeit der dargestellten Wirkstoffe.
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Tabelle 2-2 C: Chemische Struktur der zur ATC-Klasse LO1BC zugehdrigen Substanzen

Decitabin Azacitidin Cytarabin
Chemische Struktur NH, NH, NH;
NTSN NN Y
| | /&
N 0 N O HO N 0
HO HO O
O HO
O
OH OH OH
OH
IUPAC-Bezeichnung | 4-amino-1-(2-desoxy-p-D- | 4-amino-1-p-D- 4-Amino-1-(b-ara-
erythropentofuranysol)- ribofuranysol-1,3,5- binofuranosyl)-1H-
1,3,5-triazin-2(1H)-on triazin-2(1H)-on pyrimidin-2-on
Aglykon 1,3,5-triazin-2(1H)-on 1,3,5-triazin-2(1H)-on 1H-pyrimidin-2-on
Zuckereinheit 2‘-Desoxyribose Ribose Arabinose
Einbau in DNS/RNS | Selektiv DNS Vorwiegend RNS, Anteil | Selektiv DNS
DNS 10-35 %
Hypomethylierung ausgepragt, selektiv Ja, jedoch geringer als nein
bei Decitabin
Zellzykluseffekte S-Phase Blockade der Zell- S-Phase
progression von G1-
Phase in die S-Phase

Strukturelle Unterschiede bei den Zuckermolekilen von Decitabin, Azacitidin und Cytarabin

Der Zuckerrest ist grundsatzlich fur die Wirkung der Wirkstoffe als Antimetabolit von Cytosin bei der
Nukleinsdure-Replikation verantwortlich. Die unterschiedlichen an das Pyrimidin-Aglykon gebunde-
nen Zuckermolekiile, 2°-Desoxyribose bei Decitabin, Ribose bei Azacitidin und Arabinose bei Cytara-
bin [34], bedingen eine unterschiedliche Inkorporation in die DNS bzw. die RNS.

Um in die DNS bzw. RNS eingebaut werden zu kdnnen, ist eine intrazelluldre Phosphorylierung er-
forderlich (Abbildung 3, Cytarabin nicht dargestellt). Ein unterschiedlicher intrazellulare Metabolis-
mus von Decitabin und Azacitidin fuhrt dazu, dass Decitabin hochselektiv und ausschlieBlich in die
DNS einbaut wird. Im Gegensatz dazu wird Azacitidin aufgrund des Riboseanteils vorwiegend bei der
Synthese der RNS verwendet [11;32]. Die intrazellulére Reduktion durch die Ribonucleotidreduktase
flhrt dazu, dass Azacitidin zu einem Anteil von 10-20 % als Decitabindiphosphat in die DNS einge-
baut wird [11;32]. Cytarabin wird ebenso wie Decitabin ausschlielich in die DNS integriert.
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{ Decitabine (5-aza-dC) 3 5-Azacitidine (5-aza)

hENT1 hENT1

Deoxycytidine kinase Uridine-cytidine kinase

5-aza-dCMP 5-aza-CMP

MMP Kinase Ribonucleotide reductase NMP kinase

(~10=-20%)
5-aza-dCDP ) = 5-aza-COP
Gozaaco) &
NDP kinase l MDP kinase
DIMNA 5-aza-dCTP 5-azadCTP RMA
AN LN AVAVAVAN

(~80-90%)

Abbildung 3: Intrazellulérer Metabolismus von Decitabin im Vergleich zu Azacitidin nach Quintas-
Cardama et al. 2010
Quelle: [42].

Die unterschiedlichen Zucker und der Einbau in die DNS (im Fall von Azacitidin in die RNS) haben
zur Folge, dass die darstellten Wirkstoffe zu unterschiedlichen Phasen der Mitose zytotoxisch wirken.
Im Gegensatz zu Cytarabin und Azacitidin blockiert Decitabin nicht die Zellprogression von der G1-
zur S-Phase. Decitabin wird in die DNS eingebaut und ist somit ausschlieRlich in der S-Phase aktiv
[35;36]. Obwohl Decitabin eine S-Phase spezifische Substanz ist, sind die zytotoxischen Effekte nicht
limitierend, da die Zellen weiter den Zellzyklus durchlaufen. Die geringere Affinitat zu DNS und be-
vorzugte Einbau von Azacitidin in die RNS fuhren dazu, dass neben Azacitidin auch Gber multiple
Wirkungen verfiigt, die auf die Interaktion mit der RNS zuriickzufiihren sind, z. B. die RNS-
Interaktionen und Proteinsynthese [21;30].

Strukturelle Unterschiede bei dem Pyrimidin-Aglykon von Decitabin, Azacitidin und Cytarabin

Das Stickstoffmolekil an Position 6 des Triazinrings hingegen ist verantwortlich fur die hypomethy-
lierende Wirkung sowohl von Decitabin als auch von Azacitidin. Diese bindet kovalent und irreversi-
bel an DNMT und deaktiviert diese.[10] Die Hypomethylierung fiihrt zu einer Reaktivierung epigene-
tisch stillgelegter Genabschnitte und nachfolgend zu einer Zelldifferenzierung, Apoptose und Senes-
zenz. In hohen Dosen (>10 UM in vitro) erweist sich Decitabin (ber DNS-Strangbriiche als unmittel-
bar zytotoxisch. Cytarabin enthdlt kein ein Stickstoff-Atom an der entsprechenden Position im Pyri-
midinring; es verflgt daher nicht hyopmethylierende Eigenschaften.
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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 ,,An-
wendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, flihren Sie auch den Wortlaut an, auf
den verwiesen wird. Fiigen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine
Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*) [Anmerkung: Diese Kodierung ist flr die
tibrigen Module des Dossiers entsprechend zu verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation | Datum der Zulas- Kodierung im
inkl. Wortlaut bei Verweisen) sungserteilung Dossier?
Dacogen ist indiziert zur Behandlung erwachsener Pa- | 20.09.2012 A

tienten ab einem Alter von 65 Jahren mit neu diagnosti-
zierter de novo oder sekundérer akuter myeloischer
Leuk&mie (AML) gemal der Klassifikation der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO), fiir die eine Standard-
Induktionstherapie nicht in Frage kommt.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

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

Das Anwendungsgebiet wurde der Fachinformation [23] entnommen. Angaben zur Zulassungsertei-
lung wurden vom pharmazeutischen Unternehmer zur Verfugung gestellt.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimit-
tels 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 Fachinfor-
mation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie dabei fiir jedes Anwendungsge-
biet 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,
flgen 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 Zulas-
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) sungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet

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

2.2.3 Zulassungsstatus international

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Ihnen bekannten internationalen Zulassungen flr das
zu bewertende Arzneimittel an. Unterscheiden Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebie-
ten. Geben Sie fiir jedes Anwendungsgebiet den Wortlaut aus der jeweiligen Produktinformation in
deutscher Sprache an (ggf. als Ubersetzung). Falls das jeweilige Anwendungsgebiet mit einem der
Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, ganz oder teilweise identisch ist, dann geben Sie
die Kodierung fir das betreffende Anwendungsgebiet an (siehe Tabelle 2-3). Fligen Sie flr jedes Land
und fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es keine weiteren Zulassungen internatio-
nal gibt oder lhnen solche nicht bekannt sind, geben Sie in der ersten Zeile unter ,,Land* ,,nicht zu-
treffend* an.
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Tabelle 2-5: Zulassungsstatus international

Land

Zugelassenes Anwendungsgebiet (Wortlaut der
Produktinformation, ggf. Ubersetzung)

Datum der
Zulassungs-
erteilung

Bezug zu An-
wendungs-
gebieten, auf die
sich das Dossier
bezieht®

USA*

(Vereinigte Staa-
ten von Ameri-
ka)*

Dacogen is a nucleoside metabolic inhibitor indicated
for treatment of patients with myelodysplastic syn-
dromes (MDS) including previously treated and un-
treated, de novo and secondary MDS of all French-
American-British subtypes (refractory anemia, refrac-
tory anemia with ringed sideroblasts, refractory ane-
mia with excess blasts, refractory anemia with excess
blasts in transformation, and chronic myelomonocyt-
ic leukemia) and intermediate-1, intermediate2, and
high-risk International Prognostic Scoring System
groups.

Ubersetzung:

Dacogen ist ein Nukleosid-Stoffwechsel-Hemmstoff
zur Behandlung von Patienten mit myelodysplasti-
schen Syndromen (MDS), einschlieBlich vorbehan-
delt und unbehandelt, de novo und sekundéren MDS
aller French-American-British-Subtypen (refraktére
Andmie, refraktare Anamie mit Ringsideroblasten,
refraktdre Andmie mit Excess von Blasten, refraktare
Ané&mie mit Exzess von Blasten in Transformation,
und chronische myelomonozytische Leuk&mie) und
intermediate-1, intermediate-2, und Gruppen mit
hohem Risiko nach dem International Prognostic
Scoring System.

02.05.2006

Dosierung

Russland

Siehe USA

24.01.2007

Kein Bezug

Korea

Siehe USA

27.06.2007

Kein Bezug

Argentinien

Siehe USA

31.08.2007

Kein Bezug

Macau

Siehe USA

12.03.2008

Kein Bezug

Uruguay

Siehe USA

01.04.2008

Kein Bezug

Azerbaijan

Siehe USA

22.04.2008

Kein Bezug

Philippinen*

Siehe USA

22.04.2008

Dosierung

Malaysia

Siehe USA

29.05.2008

Kein Bezug
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Turkei*

“Dacogen (decitabine) is indicated for treatment of
refractory anaemia type | and type 1l (RAEB-1 and
RAEB-2) with excess blasts according to classifica-
tion of World Health Organization (WHO) on myel-
odysplastic syndromes (MDS). In addition, it is used
in other subtypes of myelodysplastic syndrome with
accompanying conditions of cytogenetic bad risk,
severe dyshematopoiesis, leukopenia with severe
infection, thrombocytopenia that may lead to clinical
hemorrhage and deep refractory anaemia which can-
not be resolved with transfusions.”

Ubersetzung:

Dacogen (Decitabin) wird zur Behandlung von re-
fraktérer Andmie angegebenen Typs | und Typ 1l
(RAEB-1 und RAEB-2) mit Blastenliberschuss nach
Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) der myelodysplastischen Syndromen (MDS).
Daruber hinaus kann es bei anderen Subtypen von
myelodysplastischen Syndromen mit entsprechenden
Bedingungen, wie erhohtes zytogenetisches Risiko,
schwere Dyshdmatopoiese, Leukopenie mit schwerer
Infektion, Thrombozytopenie, die klinisch relevante
Blutungen verursachen und tiefe refraktdre Anamie,
die nicht mit Transfusionen behandelt werden kdn-
nen, verwendet werden.

11.07.2008

Kein Bezug

Chile

Siehe USA

14.07.2008

Kein Bezug

Peru

Siehe USA

15.09.2008

Kein Bezug

China

Siehe USA

28.09.2008

Kein Bezug

Bolivien*

Siehe USA

31.10.2008

Dosierung

Kolumbien*

Siehe USA

27.11.2008

Dosierung

Ukraine

Siehe USA

17.12.2008

Kein Bezug

Indonesien

Siehe USA

31.12.2008

Kein Bezug

Brasilien

Siehe USA

05.01.2009

Kein Bezug

Paraguay

Siehe USA

06.01.2009

Kein Bezug

Thailand

Siehe USA

17.02.2009

Kein Bezug

Kasachstan

Siehe USA

18.02.2009

Kein Bezug

Indien

Siehe USA

28.04.2009

Kein Bezug
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Jordanien

“Dacogen is indicated for the treatment of patients
with myelodysplastic syndromes (MDS) including
previously treated and untreated, de novo and sec-
ondary MDS of all French-American-British (FAB)
subtypes and Intermediate-1, Intermediate-2, and
High-Risk International Prognostic Scoring System
(IPSS) groups.”

Dacogen ist indiziert fur die Behandlung von Patien-
ten mit myelodysplastischen Syndromen (MDS),
einschlieBlich zuvor behandelten und unbehandelten,
de novo und sekunddren MDS nach Franzosisch-
American-British (FAB)-Subtypen-Klassifikation
und Intermediate-1, Intermediate-2 und High-Risk
International Prognostic Scoring System (IPSS)
Gruppen.

30.04.2009

Kein Bezug

Weilrussland

Siehe USA

06.11.2009

Kein Bezug

Armenien

Siehe USA

09.11.2009

Kein Bezug

Panama

Siehe USA

08.03.2010

Kein Bezug

Israel

“Dacogen is indicated for treatment of patients with
myelodysplastic syndromes (MDS) including previ-
ously treated and untreated, de novo and secondary
MDS of all French-American-British subtypes (re-
fractory anemia, refractory anemia with ringed
sideroblasts, refractory anemia with excess blasts,
refractory anemia with excess blasts in transfor-
mation, and chronic myelomonocytic leukemia) and
intermediate-1, intermediate-2, and high-risk Interna-
tional Prognostic Scoring System groups.”

Ubersetzung:

Dacogen ist indiziert fur die Behandlung von Patien-
ten mit myelodysplastischen Syndromen (MDS),
einschlieBlich vorher behandelt und unbehandelt, de
novo und sekunddren MDS aller Franzésisch-
American-British-Subtypen (refraktdre Anamie,
refraktare Andmie mit Ringsideroblasten, refraktare
Anémie mit Blasten, refraktdre Andmie mit Blasten
in Transformation, und chronische myelomono-
zytische Leukamie) und intermediate-1-, intermedia-
te-2-und Hochrisiko-International Prognostic Scoring
System-Gruppen.

16.06.2010

Kein Bezug

El Salvador

Siehe USA

06.07.2010

Kein Bezug

Honduras

Siehe USA

25.08.2010

Kein Bezug

Chile*

Siehe USA

13.10.2010

Dosierung

Malysia*

Siehe USA

13.12.2011

Dosierung

Venezuela*

Siehe USA

10.01.2011

Dosierung

Agypten*

Siehe Jordanien

24.02.2011

Dosierung

Bahrain

Siehe Jordanien

15.05.2011

Kein Bezug

Costa Rica

Siehe USA

08.09.2011

Kein Bezug
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Libanon* Siehe Jordanien 10.12.2011 Dosierung
Peru* Siehe USA 12.01.2012 Dosierung
Russland* Siehe USA 26.01.2012 Dosierung
Dominica* Siehe USA 17.02.2012 Dosierung
Schweiz Dacogen ist fur die Behandlung erwachsener Patien- | 18.10.2012 ja

ten mit akuter myeloischer Leukdmie (AML) indi-
ziert, fur welche eine intensive Chemotherapie
und/oder Stammzelltransplantation nicht in Frage
kommen.

Island Dacogen ist indiziert zur Behandlung erwachsener 18.10.2012 ja
Patienten ab einem Alter von 65 Jahren mit neu diag-
nostizierter de novo oder sekundéarer akuter myeloi-
scher Leukémie (AML) geméR der Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation (WHO), fiir die eine
Standard-Induktionstherapie nicht in Frage kommt.

a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-4; falls keine Uberschneidung mit einem der Anwendungsgebiete,
auf die sich das Dossier bezieht, besteht, ist ,,kein Bezug* anzugeben.

Dacogen® wurde in allen Landern mit einer Dosierung von 15 mg/m? Kérperoberflache als intravendse 3-
Stunden Infusion alle 8 h an drei aufeinanderfolgenden Tagen alle sechs Wochen zugelassen (3-Tage Regime).

* zusétzlich zugelassen fur 20 mg/m?2 Kérperoberflache als einstiindige Infusion taglich an fiinf aufeinanderfol-
genden Tagen alle vier Wochen (5-Tage Regime)

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine weiteren Zu-
lassungen international gibt oder Ihnen solche nicht bekannt sind, geben Sie ,,nicht zutreffend** an.

Die Angaben zum Zulassungsstatus beruhen auf internen Informationen von Janssen-Cilag GmbH mit
dem Stand vom 25.10.2012.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

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

Ziel der Informationsbeschaffung fur diesen Abschnitt war es, publizierte Informationen zu den
allgemeinen Angaben fur das Arzneimittel und die zugelassenen Anwendungsgebiete zu identifi-
zieren. Der Suchraum wurde hierfur auf eine unsystematische, orientierende Suche bei PubMed
(Limitationen: technical report, multicentre study, journal article, guideline, english abstract, Pha-
se I-1V, Review, Metaanalysis, clinical trial, english, german) beschrénkt sowie um eine Frei-
handsuche erganzt. Der Suchzeitraum wurde auf die vergangenen zehn Jahre beschrankt. Weiter-
hin offene Punkte konnten durch Angaben aus Datenbanken und/oder Primérerhebungen erganzt
werden. Die Auswahl erfolgte nach bestverfigbarer Evidenz. Bei unsicherer Datenlage wurden,
wenn verflgbar, weitere Quellen zur Validierung herangezogen.

2.1

2.1.1
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Die Informationen in diesem Abschnitt wurden direkt dem Fachinformationstext [23] entnommen.
Diese enthalt die sichersten Informationen hinsichtlich der administrativen Angaben. Datenquelle:
http://www.fachinfo.de am 23.10.2012 mit dem Suchbegriff des Wirkstoffs.

2.1.2

Die wesentlichen Angaben zu Wirkstoffen und Wirkmechanismen wurden Reviews
[10;18;20;30;31] und Klinischen Studien [5;22;28;29;44], und Fachinformationen [1;2;4;7-
9;23;33;39;40] entnommen.

Suche Reviews: Datenquelle: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, Suchdatum: 26.06.2012,
Suchbegriff: ((5-aza-deoxycytidine[Title/Abstract] OR decitabine[Title/Abstract] OR 5-aza-2'-
deoxycytidine[Title/Abstract]) AND (mechanism[Title/Abstract] OR methyla-
tion[Title/Abstract])) Filters: Abstract available; published in the last 10 years; Meta-Analysis;
Review; Systematic Reviews; Technical Report; English.

Nach Erweiterung des Suchraums ohne Jahresbegrenzung ergab sich noch die Publikation von
Santini et al. (2001) [43]. Zusatzlich wurden in derselben Datenquellen und Suchraum Juttermann
et al. (1994) [27] wund Ghoshal et al. (2005) [19] (Suchbegriff: ((5-aza-
deoxycytidine[Title/Abstract] OR decitabine[Title/Abstract] OR 5-aza-2'-
deoxycytidine[Title/Abstract]) AND (pathway[Title] AND DNA[title])) Filters: Abstract availa-
ble; published in the last 10 years; English) durch eine gezielte Suche identifiziert.

Suche Kklinische Studien: Datenquelle: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, Suchdatum:
26.06.2012, Suchbegriff: (decitabine[Title/Abstract]) OR 5-aza-deoxycytidine[Title/Abstract] OR
5-aza-2'-deoxycytidine[Title/Abstract]) AND (clinical trial[Filter] OR phasel[title]).

Der Studienbericht zur Mass-Balance-Studie [25] wurde vom pU zur Verfligung gestellt.

Die Fachinformationen [1;2;4;7-9;23;33;39;40] wurden der Datenquelle: http://www.fachinfo.de
am 23.10.2012 mit dem jeweiligen Suchbegriff der Wirkstoffe, entnommen.

Fur die Beschreibung der Epigenetik wurde auf Veroffentlichungen von Jones et al. (2002) [26],
Egger et al. (2004) [14] und Wagner et al. (2009) [46] zuriickgegriffen. Erstere sind Reviews,
identifiziert in der Datenquelle: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, Suchdatum 26.06.2012,
Suchbegriff: (epigenetics[Title]) AND cancer[Title/Abstract] AND therapy[Title/Abstract] Filters:
Abstract available; Review; Meta-Analysis; Systematic Reviews; English. Letztere ist 6ffentlich
zugénglich Datenquelle: http://www.pharmazeutische-zeitung.de, Suchdatum: 26.06.2012, Such-
begriff: Epigenetik.

Angaben zur Pharmakokinetik [6;35] wurden wie folgt recherchiert: Datenquelle:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/,  Suchdatum  26.06.2012,  Suchbegriff:  (((5-aza-
deoxycytidine[Title/Abstract]) OR decitabine[Title/Abstract]) AND pharmacoki-
netics[Title/Abstract]). Zusatzlich wurde die Arbeit von Momparler et al. [36] aus einer Frei-
handsuche als relevant identifiziert.

Angaben zu verfligbaren und vergleichbaren Therapien sind in den Offentlich zuganglichen Leitli-
nien [13;16;37;38] nachzulesen. Datenquelle: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, Suchdatum:
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26.06.2012, Suchbegriff: (acute[Title/Abstract] AND (leukaemia[Title/Abstract] OR leukemia)
AND qguideline[Filter]) Filters: published in the last 10 years; English.

Die aktualisierte Version (v.2.2011) der NCCN Guideline [37] wurde direkt von der Homepage
des National Comprehensive Cancer Networks geladen. Datenquelle:
http://www.guidelines.nccn.org, Suchdatum: 26.06.2012.

Angaben zur Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation [17] sind auf der Seite des
Wissenschaftlichen  Instituts der AOK frei zugédnglich nachzulesen. Datenquelle:
http://www.wido.de/amtl_atc-code.html, Suchdatum: 26.06.2012, Suchbegriff: der jeweilige
Wirkstoffname.

Zum weiteren Nachweis von Strukturunterschieden und Unterschieden in der Wirkweise von De-
citabin zu Azacitidin dient die Quelle von Hollenbach et al. (2010) [21]. Datenquelle:
http://www.ncbi.nm.nih.gov/pubmed/,  Suchdatum:  26.06.2012,  Suchbegriff:  ((aza-
citidine[Title/Abstract]) AND decitabine[Title/Abstract]) AND comparison[Title/Abstract] Fil-
ters: published in the last 10 years; English. Fir ndhere Informationen wurde die entsprechenden
Abschnitt aus dem Buch von Milne genutzt [34]. Datenquelle: Bibliothek der Medizinischen
Hochschule Hannover, Suchdatum 18.07.2012, Suchbegriff: jeweiliger Wirkstoffname.

Unterschiede in der Funktionsweise von Azacitidin und Decitabin wurde mit der Arbeit von Stre-
semann et al. (2008) [45] unterlegt. Datenquelle: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/, Suchda-
tum: 10.07.2012, Suchbegriff: ((mode of action[Title/Abstract]) AND (decitabine[Title/Abstract]
OR *deoxycytidine[title/abstract])) and(*azacytidine[Title/Abstract]). Cihak et al. (1974) [11] und
Li et al. (1970) [32] beschreiben hingegen vertiefend den MoA von Azacytidin, Datenquelle:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, Suchdatum: 10.07.2012, Suchbegriff: ((mode of ac-
tion[Title/Abstract] OR biological effects[title/abstract]) AND (*azacytidine[Title/Abstract]).

Weitere Quellen fiir den Vergleich und die Differenzierung der Wirkweisen [3;15;24;41;42] wur-
den vom pU zur Verfligung gestellt.

Informationen zur (Kreuz-)Resistenz stammen aus der Quelle von Qin et al. (2009) [41]
Datenquelle: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, Suchdatum: 10.07.2012, Suchbegriff: ((re-
sistance[Title/Abstract]) AND (decitabine[Title/Abstract] OR 5-aza-2'-
deoxycytidine[title/abstract])) AND (azacytidine[Title/Abstract] OR 5-azacytidine[title/abstract])
Filters: published in the last 10 years.

2.2
2.2.1

Die Informationen in diesem Abschnitt wurden direkt dem Fachinformationstext [23] enthnommen.
Diese enthalt die sichersten Informationen hinsichtlich der administrativen Angaben. Datenquelle:
http://www.fachinfo.de am 23.10.2012 mit dem Suchbegriff des Wirkstoffs.

2.2.2

Nicht zutreffend.
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2.2.3

Fur die Angaben zum internationalen Zulassungsstatus von Dacogen® wurde am 1. Juli 2012
erstmalig eine unternehmensinterne Anfrage an die internationale Zulassungsabteilung von Jans-
sen-Cilag International NV gestellt und am 25.10.2012 bestatigt.

2.3 Referenzliste fir Modul 2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden Abschnit-
ten angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancou-
ver oder Harvard).
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7. Celgene Europe Ltd. Vidaza® 25mg/ml Pulver zur Herstellung einer
Injektionssuspension, Stand: April 2012. 2012 [Zugriff: 23.10.2012]. URL:
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