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Abkurzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

°C Grad Celsius

pl Mikroliter

ALT Alanin-Aminotransferase

AML Akute Myeloische Leukamie

AM-NutzenV Arzneimittelnutzenverordnung

APL Akute Promyelozyten Leukamie

AST Aspartat-Aminotransferase

CCO Clinical Cut-off

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Morphologic Complete Remission (komplette Remission)

CRc Cytogenetic Complete Remission (zytogenetisch komplette Remission)

CRIi CR with Incomplete Blood Count Recovery (komplette Remission mit
inkompletter hd&matopoetischer Regeneration)

CRp CR with Incomplete Platelet Recovery (Remission mit inkompletter
Thrombozytenregeneration)

CSR Clinical Study Report

CT Clinical Trial

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

d. h. das heil3t

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information

DMC Data Monitoring Committee

DMT Disease Modifying Therapy (krankheitsmodifizierende Therapie)

ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EFS Event-Free Survival (ereignisfreies Uberleben)

EG Europdische Gemeinschaft

EK Erythrozytenkonzentrat

EMA European Medicines Agency

EORTC QLQ-30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer —
Quality of Life Questionnaire 30

FDA

Food and Drug Administration

Decitabin (Dacogen®)
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Abkurzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulocyte Colony Stimulating Factor (Granulozyten-Kolonie Stimu-
lierender Faktor)

GM-CSF Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor (Granulozyten-
Makrophagen-Kolonie Stimulierender Faktor)

HIV Human-Immunschwdche-Virus

HR Hazard Ratio

HRQoL Health-Related Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitat)

. V. intravends

IPCW Inverse probability of censoring weights (IPCW)

ITT Intention-to-treat

IVR Interactive Voice Response

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

m? Quadratmeter

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

mm Millimeter

MTC Mixed Treatment Comparison

n. d. nicht durchftihrbar

NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

0OS Overall Survival (Gesamtiiberleben)

P Wahrscheinlichkeit

PD Progressive Disease (Krankheitsprogression)

p. 0. per 0s

PFS Progression-Free Survival (progressionsfreies Uberleben)

PR Partial Remission (partielle Remission)

RCT Randomized Controlled Trial

RFS Relapse-Free Survival (rezidivfreies Uberleben)

S. C. Subkutan

SC Supportive Care (unterstiitzende Malinahmen)
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Abkurzung Bedeutung

SGB Sozialgesetzbuch

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TC Treatment Choice (Therapie der Wahl)

TEAE Treatment-Emergent Adverse Event (behandlungsbedingtes uner-
winschtes Ereignis)

TK Thrombozytenkonzentrat

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

VS. Versus

WE Westeuropa

WHO World Health Organization

z. B. Zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, einschlief3-
lich der Angabe von Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden Do-
kuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie ist
je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arznei-
mittel fir seltene Leiden zugelassen sind, missen keine Nachweise zum medizinischen Nut-
zen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der Umsatz
des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen
einschlieBlich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
nicht Gbersteigt. Angaben zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatz-
nutzen besteht, missen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem Zweck enthalt die Dokumentvor-
lage den Abschnitt 4.4.4, der ausschlieBlich in Dossiers fir die oben genannten Arzneimittel
zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden soll. In diesem Abschnitt sind An-
gaben zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, ein-
schliellich der begriindenden Nachweise vorzulegen. Weitere Abschnitte von Modul 4 kon-
nen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im Tabel-
len- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfugung.

Praambel

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 uber Arznei-
mittel fir seltene Leiden zugelassen sind, missen keine Nachweise zum medizinischen Nut-
zen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der Umsatz
des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen
einschlieRlich Umsatzsteuer in den letzten zw6lf Monaten einen Betrag von 50 Millionen Eu-
ro nicht Ubersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zu-
satznutzen besteht, missen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem Zweck enthalt die Doku-
mentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschlieBlich in Dossiers fur die oben genannten Arz-
neimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden soll. In diesem Abschnitt
wurden Angaben zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, einschliellich der begrindenden Nachweise vorgelegt. Weitere Abschnitte von Mo-
dul 4 wurden den Vorgaben der Dokumentenvorlage entsprechend nur nach Bedarf (z.B. aus
Ubersichtlichkeitsgriinden oder um die Aussagen in 4.4.4 zu unterstiitzen) bearbeitet.

Fragestellung

Es wird das Ausmal des medizinischen Zusatznutzens im Sinne des 835a SGB V von Deci-
tabin (Dacogen®) im Anwendungsgebiet — Behandlung erwachsener Patienten ab einem Alter
von 65 Jahren mit neu diagnostizierter de novo oder sekundéarer akuter myeloischer Leukémie
(AML) geméR der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO), fir die eine Stan-
dard-Induktionstherapie nicht in Frage kommt [26] - auf Basis der randomisierten, kontrollier-
ten klinischen Zulassungsstudie (RCT) abgeleitet.

Entsprechend der Vorgaben zur Beurteilung des medizinischen Nutzens von Arzneimitteln,
die zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen sind, werden als Vergleichstherapie
diejenigen medizinischen Interventionen verwendet, die in der Zulassungsstudie DACO-016
gewahlt worden sind (vgl. dazu auch die Ausfiihrungen in Abschnitt 3.1 von Modul 3).

Datenquellen

Die Bewertung erfolgt auf Grundlage der vergleichenden Zulassungsstudie DACO-016 von
Decitabin im Anwendungsgebiet.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe bestimmt der G-BA bei Orphan Drugs, die einen
Umsatz von 50 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Gbersteigen, das
Ausmal} des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriin-
denden Studien [24]. Eine Definition von Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien ist daher
nicht erforderlich.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von Er-
gebnissen

Die Bewertung der Evidenz erfolgt entsprechend der Vorgaben der Verfahrensordnung zur
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln nach §35a SGB V. In diesem Rahmen erfolgen
eine Beschreibung des Studiendesigns und der —methodik sowie eine Bewertung der Verzer-
rungsaspekte.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Behandlung erwachsener Patienten im Anwendungsgebiet mit Decitabin flihrte im Ver-
gleich zur Vergleichstherapie (Therapie der Wahl (TC): unterstlitzende Malinahmen (Suppor-
tive Care) oder niedrig dosiertes Cytarabin mit unterstiitzenden MaRnahmen) in der vorgese-
henen Studiendauer von 36 Monaten (Clinical Cut-off [CCO] 2009) zu einer medianen Uber-
lebenszeit in der ITT-Population von 7,7 Monaten (95 % KI: 6,2-9,2 Monate). Im TC-Arm
betrug die mediane Uberlebenszeit 5,0 Monate (95 % KI, 4,3-6,3 Monate). Das Ergebnis war
mit einem Hazard Ratio (HR) von 0,85 (95 % KI: 0,69; 1,04) nicht signifikant, p=0,1079
(Log-Rank). Da der Log-Rank-Test bei sich Uberkreuzenden Kaplan-Meier-Kurven keine
Aussage zum Unterschied der beiden Behandlungsarme zulasst, wurde ein Wilcoxon-Rank-
Test durchgefiihrt. Dieser Test ergab einen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Ge-
samtuberlebens zum Vorteil von Decitabin (Chi2 4,6812, p=0,0305). Da Patienten in der Stu-
die nach Beendigung der Studientherapie weitere krankheitsmodifizierende Therapien erhal-
ten hatten, wurden diese Patienten in einer zusétzlichen Analyse (IPCW-Analyse) mit einer
anderen Gewichtung versehen. In der IPCW-Analyse betrug das HR 0,70 (95 % KI: 0,51,
0,97) und war ebenfalls zu Gunsten von Decitabin signifikant, p=0,0313. Auch die Auswer-
tungen, bei denen die Patienten zensiert worden waren, die in den jeweils anderen Behand-
lungsarm gewechselt (cross-over) oder die weitere krankheitsmodifizierende Therapien
(DMT) erhalten hatten, waren ebenfalls signifikant. Zum vorgesehenen Auswertungszeitpunkt
gab es keinen Beleg fur eine Interaktion der Behandlung mit einer Subgruppe. Insofern kann
von einem positiven Effekt zugunsten von Decitabin fur die gesamte Zielpopulation ausge-
gangen werden.

In der Analyse ein Jahr spater (CCO 2010) trat der in der ITT-Population gezeigte Uberle-
bensvorteil deutlicher hervor und war nun 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 Subgruppe
ECOG PS lieferte zu diesem Zeitpunkt einen Beleg flr eine Interaktion. Allerdings existiert
keine biologische Rationale fiir eine Effektmodifikation auf Basis des Merkmals ECOG PS.

Bereits zum Clinical Cut-off 2009 (CCO 2009) flihrte Decitabin zu einer signifikant hdheren
Rate an partiellen (d.h. ohne vollstandige Erholung der Thrombozytenzahl) oder vollstandigen
Remissionen als TC (17,8 % vs. 7,8 %) (p=0,001), OR von 2,5 (95 % KI: 1,4; 4,8). Die medi-
ane Zeit bis zur besten Response und die in der Folge mediane Dauer der besten Response
betrugen bei Patienten, die unter Decitabin eine vollstandige oder teilweise Remission er-
reichten, 4,3 Monate (95 % KI: 3,8; 5,1) (vs. TC: 3,7 Monate (95 % KI: 2,8; 4,6)) bzw. 8,3
Monate (95 % KI: 6,2; 11,4) (vs. TC: 12,9 Monate (95 % KI: 4,2; nicht bestimmbar)).
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Der hohere Anteil des klinischen Ansprechens korrespondiert mit einer geringeren Transfusi-
onshaufigkeit. 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 unabhédngig 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 %) als im TC-Arm (46 %) unabhédngig von Thrombozytenkonzentraten (p=0,0375). Dies
bedeutet, dass Uber einen Zeitraum von mindestens 8 Wochen keine Transfusionen an die
vormals transfusionspflichtigen Patienten verabreicht werden mussten.

Das progressionsfreie Uberleben zum CCO 2009 war fiir die Patienten im Decitabin-Arm mit
3,7 Monaten (95% KI: 2,7; 4,6) signifikant langer als fur Patienten im TC-Arm mit
2,1 Monaten (95 % KI: 1,9; 3,1) (HR 0,75; 95 % KI: 0,62; 0,91).

Die mediane ereignisfreie Uberlebensdauer (Event-Free Survival, EFS) war im TC-Arm Kiir-
zer (2,1 Monate; 95 % KI: 1,9; 2,8) als im Decitabin-Arm (3,5 Monate; 95 % KI: 2,5; 4,1).
Das HR betrug 0,75 (95 % KI: 0,62; 0,90; p=0,0025), was einer Risikoreduktion von 25 %
durch eine Behandlung mit Decitabin entspricht.

Hinsichtlich der Verringerung der Ndchte im Krankenhaus und einer Verbesserung der Le-
bensqualitat ist Decitabin gegenlber den Vergleichstherapien mindestens als gleichwertig,
maoglicherweise als leicht vorteilhaft anzusehen.

Fur schwere unerwiinschte Ereignisse (SUE) (RR 1,16; 95 % KI: 1,05; 1,33, p=0,005) und fir
2 der 4 analysierten MedDRA Organklassen mit den h&ufigsten unerwiinschten Ereignissen,
namlich ,,Infektionen und parasitére Erkrankungen“ (RR 1,28; 95 % KI: 1,14; 1,47; p=0,001)
und ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* (RR 1,18; 95 % KI: 1,05; 1,33;
p=0,005), waren die Ergebnisse statistisch signifikant zu Ungunsten von Decitabin. Die be-
handlungsbedingten schweren unerwiinschten Ereignisse waren jedoch nicht signifikant er-
hoht (RR 1,33; 95 % KI: 1,00; 1,69, p=0,057). Unter Berlicksichtigung der langeren Expositi-
onszeit im Decitabin-Arm gab es jedoch keine Nachteile mehr fur Decitabin hinsichtlich Inzi-
denz und Schwere von unerwiinschten Ereignissen. Bei der Auswertung der Zeit bis zum Auf-
treten der unerwiinschten Ereignisse zeigt sich jetzt eine niedrigere Rate pro Zeiteinheit fur
fast alle MedDRA Organklassen mit unerwiinschten Ereignissen. VVon den 4 Organklassen mit
den haufigsten unerwiinschten Ereignissen waren jetzt die Ereignisse in den Organklassen
»Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Darreichungsort* (Rate -0,074; 95 % KI: -
0,123; -0,025; p=0,0031) und ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* (Rate -0,038; 95 %
KI: -0,064; -0,012; p = 0,0044) statistisch signifikant zum Vorteil von Decitabin. Das geringe-
re Schadenpotenzial von Decitabin zeigte sich insbesondere bei der Auswertung aller uner-
winschten Ereignisse, da die Rate an behandlungsbedingten Ereignissen pro Zeiteinheit sta-
tistisch hochsignifikant zum Vorteil von Decitabin im Vergleich zur Therapie der Wahl war
(Rate -0,008; 95 % KI: -0,012; -0,004; p=0,0001).
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen Zusatznut-
zen

Gegeniiber der Vergleichstherapie entspricht die Verlangerung des Gesamtiiberlebens um
2,7 Monate einer bisher nicht erreichten deutlichen Verbesserung des Gesamtiberlebens. Ge-
geniiber der gesetzten Vergleichstherapie ist der medizinische Zusatznutzen bezogen auf das
Gesamtlberleben als betréchtlich einzustufen. Auch in anderen Endpunkten zeigt Decitabin
relevante Verbesserungen gegentiber der Vergleichstherapie. Es ergaben sich keine zuséatzli-
chen Schéaden durch Decitabin. Pro Zeiteinheit lieR sich eine niedrigere Rate aller behand-
lungsbedingten unerwinschten Ereignisse festellten. Insofern lasst sich insgesamt ein be-
tréchtlicher Zusatznutzen von Decitabin ableiten. Dieser Zusatznutzen gilt defintionsgeman
fiir Orphan Drugs als belegt.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt Hilfestel-
lungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige VVorgaben, die aus den internationalen
Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von diesen metho-
dischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersu-
chung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Ziel des vorliegenden Moduls ist es, das AusmaR des medizinischen Zusatznutzens im Sinne
des §35a SGB V von Decitabin (Dacogen®) im Anwendungsgebiet — Behandlung erwachse-
ner Patienten ab einem Alter von 65 Jahren mit neu diagnostizierter de novo oder sekundarer
akuter myeloischer Leukédmie (AML) gemaR der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO), fiir die eine Standard-Induktionstherapie nicht in Frage kommt [26] - auf Basis
der randomisierten, kontrollierten klinischen Zulassungsstudie (RCT) abzuleiten.

Im Anwendungsgebiet sind bislang dosisintensive oder nicht-dosisintensive Therapieoptionen
mit Einschrankung auf Patienten mit einem Blastenanteil <30 % zugelassen. Aufgrund der
Inzidenz der Erkrankung in der zugelassenen Indikation besitzt Decitabin seit 2006 den Or-
phan Drug-Status [18;21], so dass die Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens von
Decitabin im Vergleich zu den in der Zulassungsstudie gewéhlten Behandlungsoptionen (The-
rapie der Wahl [TC]: unterstitzende Malinahmen [Supportive Care, SC] oder niedrig dosier-
tes Cytarabin) erfolgt. Ausgehend von dieser gesetzlichen Vorgabe bestimmt der G-BA bei
Orphan Drugs, die den Umsatz von 50 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten
nicht Gbersteigen, das Ausmal} des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der
die Zulassung begrindenden Studien [24;25].

Das Ausmald des medizinischen Zusatznutzens von Decitabin wird im Anwendungsgebiet
hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Mortalitdt (Gesamtiberleben), Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitadt (Health-Related Quality of Life, HRQoL) und Vertrag-
lichkeit im Vergleich zur Therapie der Wahl als gesetzte Vergleichstherapie beurteilt.
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Folgende patientenrelevanten Endpunkte werden zur Quantifizierung des Zusatznutzens von
Decitabin im Anwendungsgebiet verwendet [12;13;28]:

e Gesamtiberleben (Overall Survival, OS)
e Gesamtansprechen
0 Rate an kompletten Remissionen (Morphologic Complete Remission, CR)

» Freiheit von Transfusionen (Transfusionsunabhéngigkeit) als Kriterium
fir komplette Remission

0 Rate an kompletten Remissionen mit inkompletter Thrombozytenerholung (CR
with Incomplete Platelet Recovery, CRp)

o0 Dauer von CR und CRp (Duration of CR and CRp for the subset of patients ex-
periencing a CR or CRp)

e Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS)

e Ereignisfreies Uberleben (Event-Free Survival, EFS)

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mit Fatigue als Subdomane)

e Na&chte im Krankenhaus

o Vertraglichkeit (Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse)
0 Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse, die zum Studienabbruch flihrten
o0 Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
0 Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse.

0 Einzelne spezielle unerwiinschte Ereignisse.
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4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klini-
schen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur Interven-
tion, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer und
begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.

Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe bestimmt der G-BA bei Orphan Drugs, die den
Umsatz von 50 Millionen Euro in den letzten zwoélf Kalendermonaten nicht Gbersteigen, das
Ausmald des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriin-
denden Studien.[24]

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien identi-
fiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zu-
satznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen wer-
den. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die Metho-
dik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (geméaR den in Abschnitt 4.2.2 genannten
Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige Auf-
listung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Gbermittelt wurden (Zulassungsstudien),
sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf
andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2, je-
weils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die Darstellung soll
auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende Dokument er-
stellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Féallen erforder-
lich, um sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t:

— Fir das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, fir
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen auRerhalb Deutschlands bzw. Eu-
ropas relevant.
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— Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens herange-
zogen.

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptier-
ten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbe-
sondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet wer-
den. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt verglei-
chende Studien sowie Studien fur einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle Suchstrategien
sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-
recherche durchgefuhrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche fiir meh-
rere Fragestellungen durchgefiihrt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckméfigen Vergleichstherapie flr indirekte
Vergleiche). Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie diese.

Es wurde keine systematische bibliographische Literaturrecherche fiir das zu bewertende
Arzneimittel durchgefiihrt, da vor Einreichung des Dossiers noch keine Zulassung in dieser
Indikation in einem anderen Land langer als zwolf Monate bestanden hat. Die erstmalige Zu-
lassung von Decitabin erfolgte durch die Europaische Kommission am 20.09.2012.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstdndig
identifiziert werden.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige Studienregis-
ter adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebro-
chene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fra-
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gestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien fir einen indirekten Ver-
gleich) ist moglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefuhrt wurde.
Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahresein-
schrankungen), und begriinden Sie diese.

Die Suche in Studienregistern ist fur Orphan Drugs gemal VerfO nicht erforderlich,
wurde aber dennoch aus Griinden der Transparenz hinsichtlich des Studienprogramms fr
Decitabin in dieser seltenen Erkrankung durchgefiihrt.

Decitabin besitzt seit 2006 den Orphan Drug-Status flr die Therapie der AML [18;21], so
dass die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Decitabin auf Grundlage der Zulas-
sungsstudie erfolgt. Dies entspricht den VVorgaben des G-BA bei Arzneimitteln mit Orphan
Drug-Status [24;25].

Die Suche wurde in den folgenden Registern durchgefuhrt:
e clinicaltrials.gov,
e clinicaltrialsregister.eu,

¢ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO) und

e ClinicalTrials.ifpma.org.
Die Suchstrategien befinden sich in Anhang 4-B.

Die Ergebnisse der Suchen in den Studienregistern sind jeweils als pdf-Dokument als Quelle
zur ndheren Information beigefugt. [1;3-5]

Die Suche bei clinicaltrials.gov wurde nach Indikation, Status und Sponsor ausgearbeitet. [2]

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefiihrt
wurde.

Das Ausmal} des Zusatznutzens ist auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung
begriindenden Studien zu bestimmen [24].
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen Verzerrungs-
aspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und zwar separat
fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende endpunktiiber-
greifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert werden (zur wei-
teren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-G):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse rele-
vant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnis-
se bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verédndern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zunachst das Verzerrungs-
potenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefihrten Aspekte als ,,niedrig” oder
»hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das Verzerrungspo-
tenzial fir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch* bewertet werden, Abweichungen hier-
von sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten endpunktspezifischen Aspek-
te Beruicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fir die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingesetzte Methodik. Be-
grinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Zur Bewertung der hier vorgestellten Studien wurde das Verzerrungspotenzial sowohl auf
Studienebene als auch auf Endpunktebene systematisch gemal den oben beschriebenen Vor-
gaben und Methodik analysiert und im Bewertungsbogen in Anhang 4-G dargelegt.

A: Auf Studienebene wurden folgende Aspekte untersucht:
- Erzeugung der Randomisierungssequenz
- Verdeckung der Gruppenzuteilung
- Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
- ergebnisgesteuerte Berichterstattung
B: Auf Endpunktebene lag der Fokus der Bewertung auf folgenden Kriterien:
- Verblindung der Endpunkterheber
- Umsetzung des ITT-Prinzips

- (Die Auswertung muss alle randomisierten Patienten unter Beibehaltung der randomi-
sierten Gruppenzugehdrigkeit und unabhéngig vom Studienverlauf umfassen)

- Prifung, ob eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegt.

Das Verzerrungspotenzial wurde als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzer-
rungspotenzial lag vor, wenn davon ausgegangen werden konnte, dass die Ergebnisse nicht
relevant verzerrt waren. Eine relevante Verzerrung wirde bedeuten, dass sich die Ergebnisse
insgesamt bzw. das Ergebnis eines Endpunkts bei Behebung der verzerrenden Aspekte in der
Grundaussage verandern. Fir die Bewertung eines Endpunkts wurde zundchst das Verzer-
rungspotenzial auf Studienebene und endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefihrten
Aspekte in ,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Falls diese Einstufung mit ,,niedrig” erfolgte,
und die unter B genannten Punkte ebenfalls eine Einstufung mit ,,niedrig” ergab, wurde das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt in der Regel auch mit ,,niedrig” bewertet. Falls die
Einstufung auf Studienebene als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den
Endpunkt auch als ,,hoch* bewertet. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnis-
ses flr einen Endpunkt als ,,hoch* fiihrt nicht zum Ausschluss der Daten. Die Klassifizierung
dient der Diskussion heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft
der Nachweise.
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Das ITT-Prinzip wurde im Einklang mit den Bewertungsbdgen der Vorlage zur VerfO dann
als adaquat umgesetzt bewertet, wenn der Nichtberuicksichtigungsanteil (von z. B. Protokoll-
verletzern und Lost-to-follow-up-Patienten) in der Auswertung <5 % betrug.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlosse-
nen Studien* und den dazugehdrigen Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Stu-
dien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONS-
ORT-Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)*.
Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und epidemiologischer Beobach-
tungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-Statements®
folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméal3 den verfugbaren Stan-
dards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das De-
sign und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. Begrinden
Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien wird in Abschnitt 4.4.4 und An-
hang 4-F und den zugehdrigen Anhéngen entsprechend der geforderten VVorgehensweise in
den vorgegebenen Tabellen dargestellt. Die Anforderungen des CONSORT-Statements wur-
den insoweit erfullt.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den ent-
sprechenden Unterabschnitten zundchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnis-
se zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

> Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavior-
al and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind. Be-
schreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und machen
Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten Fragebogen).
Beachten Sie bei der Berlicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen
nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Fir Meta-Analysen soll die im Fol-
genden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusétzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt wer-
den. Falls die fir eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Infor-
mationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mit-
tels Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindaren Variablen sollen Meta-Analysen
primér anhand des Odds Ratio durchgefiihrt werden. In begriindeten Ausnahmeféllen kénnen
auch andere Effektmalie zum Einsatz kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes
EffektmaB in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet®
werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots zu-
sammenfassend dargestellt werden. Anschliel3end soll die Einschatzung einer méglichen He-
terogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 1% und des statistischen Tests auf Vorlie-
gen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam,
soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei
bedeutsamer Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt
werden. Aullerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicher-
weise erklaren kénnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und kli-
nische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

% Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Beschreiben Sie die fur Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Metaanalysen wurde nicht durchgefiihrt, da nur Daten aus einer Zulassungsstudie vorlagen
und verwendet wurden.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich me-
thodischer Faktoren durchgefuhrt werden, wenn sich die Studien bezliglich dieser Faktoren
unterscheiden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der Informations-
beschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die Festlegung von
Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des EffektmaRes. Insbesondere die
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig*
soll fir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachwei-
se beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf Sensitivitats-
analysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer Fak-
toren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mégliche Effektunterschiede zwischen Patien-
tengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation soll
anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus Regressi-
onsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden. Subgrup-
penanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grofere Er-
gebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter Kate-
gorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer moglichen Ef-
fektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
— Krankheitsschwere bzw. -stadium

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anhaltspunkte fiir weitere mogliche Effekt-
modifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die Ergebnisse
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von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten Subgruppenanalysen
fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. Ergeb-
nisse von Subgruppenanalysen kdnnen die Identifizierung von Patientengruppen mit thera-
peutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihnrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die flir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante Subgrup-
penanalysen.

Die a priori geplanten Subgruppenanalysen sind in Tabelle 4-0 A aufgelistet.

Tabelle 4-0 A: Pradefinierte Subgruppen der eingeschlossenen Phase-I11-Studie

Parameter Operationalisierung Kategorien Stratifizierung
<70 Jahre, 70-74 Jahre,
. >75 Jahre .
Alter kategorial (Stratifizierung ja
65-69 Jahre/>75 Jahre)
AML-Typ kategorial de novo/sekundér nein
Blastenzahl im kateqorial >20 % - <30 %/ nein
Knochenmark g >30 %
z){tqgenetlsches kategorial mittel/hoch ja
Risiko
ECOG PS kategorial 0-1/2 ja
Nordamerika
Geographische . West-Europa .
Region kategorial Ost-Europa nein
Asien

AML = Akute Myeloische Leuké&mie
ECOG PS = The Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
Quelle: [28], S. 67.

Zusatzlich zu den im Studienprotokoll pradefinierten Subgruppen wurde auch das Geschlecht
als Subgruppe ausgewertet.

Die Hazard Ratios (HR) innerhalb jeder Subgruppe wurde mit einem Cox Proportional Hazards
nicht-stratifiziertem Modell geschatzt. Die Interaktionen wurden mittels Chi-Quadrat-Test iber-
pruft.
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Die Subgruppenanalysen sind im Abschnitt 4.4.4.4.1.4, 4.4.4.4.2.2 und 4.4.4.5.2 aufgefuhrt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu ermdgli-
chen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d. h. Vergleiche einzelner Behandlungsgruppen
aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen Komparator) stellen dabei
keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter indirekter Vergleiche ist
moglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien
unter Beriicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche werden in der Literatur
unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®,
~Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch ,Netzwerk-Meta-Analysen“*, sie gehen

aber im Prinzip von denselben wesentlichen Annahmen aus.

Grundannahme fur solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist**.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen*?.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D*Amico R et al. Indirect comparisons of competing
interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

® Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B, Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 2009.

12 song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei Ver-
wendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die An-
zahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter Ver-
gleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programm-
codes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Ein indirekter Vergleich wurde nicht durchgefiihrt.

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaél3igen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehdrde Uber-
mittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fir die der pharmazeutische Unter-
nehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdos-
sier Ubermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zu-
lassungsdossiers enthalten sind, aufgeftinrt werden. Dartber hinaus sollen alle randomisier-
ten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war
oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgefiihrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Fiigen Sie da-
bei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe ,,Zulas-
sungsstudie ja/nein®, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und
Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabel-
lenzeile.

Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel

Studienbezeichnung  Zulassungsstudie  Status (abge- Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) schlossen / abge-
brochen / lau-
fend)
DACO-016 Ja Abgeschlossen November 2005-  Arm 1: Cytarabin
Oktober 2009 und unterstitzende
(finales Erhe- Mafnahmen oder
bungsdatum fir nur unterstiitzende
priméren End- Malnahmen
punkt) - Arm 2: Decitabin
Dezember 2010 und unterstitzende
Malnahmen

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-1 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-1 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrunden Sie dabei jeweils die Nicht-
berticksichtigung. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde, beschreiben Sie nachfol-
gend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis
der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt
(d. h. Gber alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche er-
geben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele
Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen
wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten
Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Tref-
fer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzu-
ordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien unter Nen-
nung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z. B. zu indirekten
Vergleichen) durchgefihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten Treffern und
Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

[Anmerkung: ,,Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n= ...

Ausschluss Duplikate
n=..

\ 4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

h 4

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgrinde:
» Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...

h 4

Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach randomi-
sierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Eine bibliographische Literaturrecherche wurde nicht durchgeftihrt.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
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Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Stu-
die in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle
4-1) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde
(sofern eine solche durchgefuhrt wurde). Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — RCT mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel

Studie durch biblio-
grafische Literatur-

Studie in Liste der Stu-
dien des pharmazeuti-

Identifikationsorte
(Name der Studienregister

Studienbezeichnung

und Angabe der Zitate®) schen Unternehmers recherche identifi-
enthalten ziert
(ja/ nein) (ja/nein/n. d.?)
DACO-016 Ja n. d.

(EudraCT-Number:
2005-004503-11; CT:

NCT00260832) clinicaltrials.gov [15],

Titel: Randomized
Phase 3 Trial of Decit-
abine Versus Patient's
Choice With Physi-
cian's Advice of Either
Supportive Care or

ClinicalTrials.ifpma.org
[16],

International Clinical Trials
Registry Platform Search
Portal (ICTRP Search Por-
tal, Suchportal der WHO)

[17],
clinicaltrialsregister.eu [14]

Low-Dose Cytarabine
for the Treatment of
Older Patients With
Newly Diagnosed Acute
Myeloid Leukemia

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten (Ab-
schnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien flr das zu
bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.
Flhren Sie aullerdem alle fiir die Nutzenbewertung bercksichtigten Studien einschlieBlich
der verfuigbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkatego-
rie und verfugbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniliberschriften ggf.
sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien)
und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, bei-
des). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berticksichtigen Sie diese
auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-4: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Datenquellen®
Studie zur Zu- | gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie | lassung des zu Studie® Dritter
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (Ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

Ja
DA- (EudraCT Num-
CO- Ja Ja Nein Ja [28] ber: 2005-004503- Ja [30]
016 11; CT:
NCT00260832)
[14-17]

a: Bei Angabe ,,ja" sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung einge-
schlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Orientieren
Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein.
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Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle 4-5: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

parallel

ten ab einem Alter
von 65 Jahren mit
neu diagnostizierter
de novo oder sekun-
dérer Akuter Myeloi-
scher Leuk&mie
(AML) gemaR der
Klassifikation der
Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO),
flr die eine Standard-
Induktionstherapie
nicht in Frage kommt

(n=242)

Arm 2: Therapie der
Wahl (n=243), davon

Cytarabin: 215
SC: 28

dingt erfolgt die
Priméranalyse des
priméren Endpunktes
OS, wenn eine vorab
definierte Anzahl der
Patienten verstorben
ist.

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, doppel- <relevante Charakte-  (Zahl der randomi-  <ggf. Run-in, Be- der Durchfiih- patientenrelevante
blind/einfach ver- ristika, z. B. Schwe-  Sierten Patienten) handlung, Nachbe- rung sekundare Endpunkte
blindet/offen, paral- regrad> obachtung>
lel/cross-over etc.>

DACO0-016 RCT, Open-Label, Erwachsene Patien- Arm 1: Decitabin Studienprotokollbe- Multizentrische, Primérer Endpunkt:

multinationale
Studie in 65 klini-
schen Zentren

Europa (Osteuropa:

Polen, Russland,
Tschechien, Ser-
bien, Ungarn, Ru-
maénien / Westeu-
ropa: Frankreich,
Spanien), Nord-
amerika/Australien
(USA, Australien,
Kanada) und Asien
(Taiwan)

Initiiert: 1/2006

Abgeschlossen:
10/2009

Klinischer Cut-off
der vollstandig
erhobenen Daten
zu Uberlebenszeit
und Vertraglich-
keit: 10/2009 und
10/2010 (Mature
Survival)

Gesamtuberleben
(Overall Survival, OS)

Sekundare patienten-

relevante Endpunkte:

Rate der kompletten
Remission (CR), CR
mit inkompletter
Thrombozytenregene-
ration (CRp), Dauer
der Remission, N&chte
im Krankenhaus, Ge-
sundheitsbezogene
Lebensqualitét
(HRQoL), Fatigue-
Subskala, zytogene-
tische komplette Re-
mission (CRc), ereig-
nisfreies Uberleben
(EFS), rezidivfreies
Uberleben (RFS), pro-
gressionsfreies Uberle-
ben (PFS)
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel

Studie Decitabin Therapie der Wahl (TC)
Cytarabin Unterstiitzende MaR-
nahmen (SC)
DACO-016 20 mg/m? Korperober- 20 mg/m? KOF als sub- patientenindividuell
flache (KOF) als ein- kutane Injektion, zehn verschieden
stiindige intravendse Injektionen in einem
Infusion, funf Infusionen Behandlungszyklus?
in einem Behandlungs- +
1
zyklus sC?
+
sc?

! Wiederholung des Behandlungszyklus® alle 4 Wochen, solange ein klinischer Nutzen aus der Therapie
gezogen wird.

2 Wiederholung des Behandlungszyklus* alle 4 Wochen, solange ein klinischer Nutzen aus der Therapie
gezogen wird.

#SC war in der Studie nicht ausgeschlossen und wurde (teilweise) eingesetzt. Die Zyklen der unterstiitzenden
MafRnahmen wurden sukzessive in einem 4-Wochen Intervall ab dem ersten Tag der Randomisierung begonnen
und endeten mit Studienbeendigung. VVon den unterstiitzenden Manahmen ausgeschlossen waren: chirurgische
Eingriffe, Immuntherapien, Biologikatherapien, Strahlentherapie (mit Ausnahme einer palliativen Intention),
Antitumorale Hormontherapien und orale oder systemische Chemotherapien. Die Behandlung mit Antibiotika,
Antimykotika, Erythrozytenkonzentraten oder Vollbluttransfusionen, Frischplasma, Thrombozytenkonzen-
traten, Nahrungserganzungsmitteln (enteral oder parenteral) und/oder gezielter externer Bestrahlung zur
Schmerzsymptomkontrolle waren dagegen zulassig. Die Patienten durften Erythropoetin und Darbepoetin er-
halten. Dagegen war der Einsatz von G-CSF und GM-CSF ausschlieRllich zugelassen fiir die Behandlung von
schweren Infektionen.

Der Einsatz von SC wurde vom behandelnden Arzt bestimmt und galt vorrangig der Maximierung bzw. des
Erhalts der Lebensqualitat als dem Erreichen eines spezifischen antileukdmischen Effektes. Da davon ausge-
gangen wird, dass SC grundlegender Bestandteil der Behandlung ist, folglich in beiden Armen mit gleicher
Haufigkeit erbracht wird, wird der Zusatz ,,SC* fir die Bezeichnung der Behandlungsarme im Folgenden nicht
weiter aufgefiihrt.

Quelle: [28], S. 44, 84 und [20], S. 48.

Tabelle 4-7: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht Zyto- ECOG PS AML Typ
Gruppe (Jahr w/m (%) genetisches Ooder1/2 de novo/
[Medi- Risiko sekundar
an]) mittel / hoch
DACO-016
Decitabin 242 73,0 105/137 152/87 42/200 155/87
TC 243 73,0 92/151 154/87 47/196 157/84
(= Cytarabin oder 215 73,0 84/131 134/79 40/175 140/73
SC) 28 75,0 8/20 20/8 7/21 17/11

Diese Angaben beziehen sich auf Tabelle 1 (Seite 3) in der Publikation [30] und entsprechen den Angaben in
Tabelle 9 (Seite 76) und 11 (Seite 79) des CSR [28] (Siehe auch Tabelle 4-22 A: in Abschnitt 4.4.4.)
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Decitabin wurde in einer multizentrischen, rando-
misierten, open-label, Phase-I11-Zulassungsstudie [28;30] untersucht. An dieser Stelle wird
ausschliel’lich die Studienkonzeption zusammenfassend dargestellt. Weitere Ausfuhrungen,
insbesondere zu den Ergebnissen, finden sich in Abschnitt 4.4.4.

Patientenpopulation: Erwachsene Patienten >65 Jahre mit neu diagnostizierter de novo oder
sekundarer AML gemél der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO), fir die
eine Standard-Induktionstherapie nicht in Frage kommt.

Intervention: Gabe von 20 mg/m2 KOF Decitabin als intravendse Infusion uber die Dauer von
einer Stunde an funf aufeinanderfolgenden Tagen. Unter Beriicksichtigung des klinischen
Ansprechens und der beobachteten Toxizitat sollte der Behandlungszyklus alle vier Wochen
wiederholt werden. Die Behandlung konnte fortgesetzt werden, solange ein Therapieanspre-
chen, ein klinischer Nutzen oder eine Stabilisierung der Krankheit aufzuweisen war, d. h. so-
lange keine offensichtliche Krankheitsprogression vorlag. Es lag im Ermessen des Prifarztes,
ob die Patienten dartber hinaus SC gemaR Studienprotokoll erhielten.

Vergleichstherapie: Verglichen wurde Decitabin mit der ,,Therapie der Wahl* (Treatment
Choice; TC) des Patienten, welche sich entweder aus unterstiitzenden MalRnahmen (Suppor-
tive Care; SC) oder aus niedrig dosiertem Cytarabin zusammensetzte. Niedrig dosiertes
Cytarabin hat im Anwendungsgebiet keine Zulassung. Hoch dosiertes Cytarabin hat nur in
Kombination mit anderen antineoplastischen Substanzen eine Zulassung zur Induktionsthera-
pie bei AML. Die Vergleichstherapie wurde fir die Studie gemaR der geltenden Therapieemp-
fehlungen aus verfugbaren Leitlinien gewahlt [11;22;34].

Cytarabin wurde in einer Dosierung von 20 mg/m? KOF als subkutane Injektion an zehn auf-
einanderfolgenden Tagen gegeben. Dieser Behandlungszyklus konnte ebenfalls alle vier Wo-
chen wiederholt werden. Es lag im Ermessen des Prifarztes, ob die Patienten dartber hinaus
SC gemal} Studienprotokoll erhielten.

Die unterstiitzenden MaRnahmen wurden vom behandelnden Arzt in Absprache mit dem Pa-
tienten festgelegt und vorrangig mit dem Ziel verabreicht, die Lebensqualitat zu erhéhen, als
einen spezifischen antileukamischen Effekt zu erzielen. Die Zyklen der unterstiitzenden Mal3-
nahmen wurden sukzessive in einem Vierwochenintervall ab dem ersten Tag der Randomisie-
rung begonnen und endeten mit Ausscheiden der Studienteilnehmer aus der Studie. Von den
unterstitzenden Malinahmen ausgeschlossen waren: chirurgische Eingriffe, Immuntherapien,
Biologikatherapien, Strahlentherapie (mit Ausnahme einer palliativen Intention), Antitumora-
le-Hormontherapien und orale oder systemische Chemotherapien. Antibiotika, Antimykotika,
Erythrozytenkonzentraten oder Vollbluttransfusionen, Frischplasma, Thrombozytenkonzent-
raten, Nahrungsergidnzungsmitteln (enteral oder parenteral) und/oder gezielter externer Be-
strahlung zur Schmerzsymptomkontrolle waren dagegen zuldssig. Die Patienten durften
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Erythropoetin und Darbepoetin erhalten. Dagegen war der Einsatz von G-CSF und GM-CSF
ausschlieBlich zugelassen fir die Behandlung von schweren Infektionen.

Dauer der Studie: Decitabin und Cytarabin wurden in den oben genannten Zyklen so lange
fortgesetzt, bis ein Rezidiv auftrat bzw. eine offensichtliche Krankheitsprogression vorlag.
Ebenso konnten unakzeptable Toxizitatserscheinungen, unzureichende klinische Wirksamkeit
oder neu auftretende Erkrankungen, die die Fortfiihrung der Studienbehandlung verhinderten
ein vorzeitiges Ausscheiden aus der Studie rechtfertigen. Die Patienten wurden bis zu ihrem
Tod nachbeobachtet bzw. bis eine Nachbeobachtung nicht mehr moglich war (Lost-to-follow-
up-Patienten).

Analysezeitraum: Der primére Analysezeitraum bezieht sich auf die erhobenen Daten bis
28.10.2009 (Clinical Cut-off [CCO] 2009). Zusétzlich wurde in Absprache mit dem Rappor-
teur beim CHMP eine weitere Analyse der vollstandig erhobenen Uberlebenszeit (Mature
Survival) sowie der Daten zur Vertréglichkeit erhoben. Diese Analyse fand ein Jahr nach dem
urspriinglich geplanten Studienende statt (vollstandig erhobene Daten zu Uberlebenszeit und
Vertréglichkeit: bis 29.10.2010 (CCO 2010)). Die primare Analyse (CCO 2009) ist, ergénzt
durch die Zusatzanalyse zum Zeitpunkt CCO 2010, Grundlage der hier vorliegenden Ergeb-
nisse, auf die sich das Dossier zur Bewertung des Zusatznutzens des Arzneimittels stiitzt.

Endpunkte: Primdrer Endpunkt der Studie war das Gesamtiberleben (Overall Survival; OS)
und damit die Reduktion der Mortalitat, sekundarer Endpunkt die komplette Remission (CR)
plus die Remission ohne Erholung der Thrombozytenzahlen (CRp). Auch die Dauer der Re-
mission (Duration of Complete Remission) wurde bestimmt. Tertidre Endpunkte waren: die
zytogenetisch komplette Remission (Cytogenetic Complete Remission, CRc), das ereignisfreie
Uberleben (Event-Free Survival; EFS), das progressionsfreie Uberleben (Progression-Free
Survival; PFS), die Lebensqualitat, die Nachte im Krankenhaus sowie das rezidivfreie Uber-
leben (Relapse-Free Survival;, RFS). Die Endpunkte wurden im Rahmen der Phase-111-Studie
mit den Zulassungsbehorden (EMA und FDA) abgestimmt. Zusétzlich wurden zur Untersu-
chung der Unbedenklichkeit die wahrend der Studie aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse
(UE) dokumentiert und ausgewertet.
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Tabelle 4-7 A: Endpunkte der DACO-016 Studie und deren Operationalisierung

Endpunkte

Operationalisierung (Kurzfassung)

Primarer

Gesamtiiberleben (Overall

Zeitspanne zwischen dem Tag der Randomisierung bis zum

Endpunkt  Survival [OS]) Tag des Todes aufgrund jeglicher Ursache oder dem letzten
Tag, an dem der jeweilige Studienteilnehmer dokumentiert
am Leben war.

Sekundd-  komplette Remission GemaR den Kriterien der International Working Group for

rer End- (Morphologic Complete Remis-  Diagnosis, Standardization of Response Criteria, Treatment

punkt sion [CR]) Outcomes, and Reporting Standards for Therapeutic Trials in
+ Acute Myeloid Leukemia (IWG) [8]:
Remission mit inkompletter CR: normales Blutbild (Neutrophile >1.000/ul und Throm-
(Morphologic CR with Incom- tat und >200 kernhaltige Zellen, kein Nachweis von Blasten
plete Platelet Recovery [CRp]) im peripheren Blut, keine Manifestation auerhalb des Kno-
chenmarks (extramedullar). Unabhangigkeit von Transfusio-
nen mindestens 1 Woche vor der Untersuchung.
CRp: CR mit inkompletter Thrombozytenregeneration
(Thrombozytenzahl <100.000/ul).
Dauer der Remission Gemessen fiir die Subgruppe der Patienten mit CR oder CRp.
(Duration of CR and CRp) Zeitspanne zwischen einer CR bzw. CRp und einem Rezidiv.
Tertidrer  zytogenetisch komplette Remis-  CRc: CR mit einer Umkehrung zu einem normalen Karyotyp.
Endpunkt  sion Fur diese Studie ist der normale Karyotyp definiert als Feh-

(Cytogenetic Complete Remissi-
on [CRc])

len klonaler Abnormalitéten (entspricht einem Minimum von
20 mitotischen Zellen).

Ereignisfreies Uberleben (Event-
Free survival [EFS])

Zeitspanne zwischen dem Tag der Randomisierung bis zum
Tag des Therapieversagens (aufgrund von Tod, Krankheits-
progression oder behandlungsbedingten unerwiinschten Er-
eignissen) oder Ruckfall aus einer kompletten Remission
(CR), Tod aufgrund jeglicher Ursache oder dem letzten Tag,
an dem der jeweilige Studienteilnehmer dokumentiert am
Leben war.

Progressionsfreies Uberleben
(Progression-Free survival
[PFS])

Zeitspanne zwischen Tag der Randomisierung bis zum Tag
der Krankheitsprogression oder Tod aufgrund jeglicher Ursa-
che.

Gesamtlebensqualitat
(Overall QoL score [EORTC

QLQ-C30])

Differenz aus dem Score am Tag 1 des dritten Zyklus* und
dem Score vor der Randomisierung.

Erschopfungs-Subskala EORTC
QLQ-C30
(Fatigue subscale score EORTC
QLQ-C30)

Differenz aus dem Score am Tag 1 des dritten Zyklus* und
dem Score vor der Randomisierung.

Nachte im Krankenhaus
(Nights hopitalised)

Anzahl Néchte im Krankenhaus (aus medizinischen oder
behandlungsbezogenen Griinden). Errechnet aus der Anzahl
Néachte im Krankenhaus wéhrend der Studie dividiert durch
die Gesamtanzahl Studiennachte (z. B. Datum des Absetzens
des Studienmedikaments minus Tag der Randomisierung).
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Rezidivfreies Uberleben Gemessen fiir die Subgruppe der Patienten mit CR. Errechnet

(Relapse-Free Survival [RFS]) aus dem Intervall vom Tag des Erreichens eines leukémie-
freien Stadiums (z. B. <5 % Blasten, keine Blasten mit Auer-
stdbchen oder extramedulldre Manifestation der Leukdmie)
bis zum Tag des Rezidivs, Tod aufgrund jeglicher Ursache
oder dem letzten Tag, an dem der jeweilige
Studienteilnehmer dokumentiert am Leben war.

Database lock: Clinical Cut-off 28 Oktober 2009 [CCO 2009] (Analyse der Mature OS-Daten sind vom
Clinical Cut-off 29 Oktober 2010 [CCO 2010])

Im Studienprotokoll wurde zu definierten Zeitpunkten die Transfusionsunabhéngigkeit der
Patienten erfasst, die als ein Kriterium zur Beurteilung von kompletten Remissionen herange-
zogen wurde. Transfusionen wurden als patientenrelevanter Endpunkt und als morbiditétsbe-
zogener klinischer Parameter ausgewertet.

Studiendesign: Bei der Studie handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, open-
label, Phase-I11-Zulassungsstudie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Decitabin bei erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierter de novo oder sekundarer AML
gemal der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO), fur die eine Standard-
Induktionstherapie nicht in Frage kommt. Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1
(Decitabin oder TC unter Verwendung der permutierten Block-Methode). Die stratifizierte
Randomisierung wurde hinsichtlich der Parameter ,,Alter”, ,,zytogenetisches Risiko* und
»ECOG PS* angewandt.

Statistische Analyse: Die Berechnung der Fallzahl basiert auf dem primaren Endpunkt OS
(Reduktion der Mortalitdt). Bei einem Signifikanzniveau von 5% und einer Power von
>80 %, sind auswertbare Daten von mindestens 240 Patienten pro Gruppe notig (480 gesamt).
Dabei wurde eine Reduktion der Mortalitdt um 25 % unter Decitabin erwartet. Es wurde eine
mittlere Uberlebenszeit von acht Monaten unter Decitabin-Therapie vs. sechs Monaten unter
TC angenommen. Es fanden zwei geplante Interimsanalysen statt. Eine zu einem Zeitpunkt an
dem ca. 1/3 aller erwarteten Todesfalle eingetreten waren, die zweite als ca. 2/3 aller erwarte-
ten Todesfalle eingetreten waren. Zusétzlich wurde in Absprache mit dem Rapporteur beim
CHMP eine weitere Analyse der vollstandig erhobenen Uberlebenszeit (Mature Survival)
sowie der Daten zur Vertraglichkeit durchgefuhrt. Diese Analyse fand ein Jahr nach Beendi-
gung der eigentlichen Studie statt (CCO 2010). Die primare Analyse (CCO 2009) ist, ergénzt
durch die Zusatzanalyse zum Zeitpunkt CCO 2010, Grundlage der hier vorliegenden Ergeb-
nisse, auf die sich das Dossier zur Bewertung des Zusatznutzens des Arzneimittels stutzt. An-
zumerken ist, dass wenn der Zeitpunkt CCO 2009 als Interimsanalyse angesehen wird, das
angemessene Signifikanzlevel fur die Beurteilung des Gesamtiberlebens in CCO 2010 bei
0,0396 lage [27]. Dadurch misste auch fiir die Analyse des Zeitpunktes CCO 2009 ein neuer
p-Wert flr die Bewertung zugrunde gelegt werden. Dieser lage dann bei p=0,046 [19].

Nach Beendigung der Studie zeigte sich, dass es in der Region ,,Westeuropa“ Imbalancen im
Gesamtlberleben der Intent-to-Treat (ITT-) Population gab, was jedoch, gemaR Antwortdo-
kument zu den 120-Tage-Fragen des CHMP [27], durch eine nicht erfolgte Stratifizierung
nach geographischer Region wéhrend der Randomisierung sowie durch ein nicht im Protokoll
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vorgesehenes cross-over und in der Folge verabreichten krankheitsmodifizierenden Therapien
erklart werden kann. Im Antwortdokument zu den 120-Tage-Fragen steht naher erléautert:

,,Die Subgruppenanalyse nach Region zeigt heterogene Ergebnisse:

Der deutliche Trend hin zu negativen Ergebnissen fiir die Region Westeuropa ist moglicher-
weise beeinflusst von den Imbalancen zwischen den Armen Decitabin und TC, zum Teil in
Bezug auf die Prognosefaktoren zur Baseline und den nachfolgenden Therapien.

Das mediane Gesamtuberleben im Decitabin-Arm ist mit 9,1 Monaten konsistent zu allen an-
deren Regionen. Wohingegen im TC-Arm mit 14,4 Monaten eine Inkonsistenz vorliegt, auch
im Vergleich zur Region Nordamerika / Australien (4,9 Monate) und Osteuropa (4,3 Monate).
Zur Analyse im CCO 2010 betrug das Gesamtiuberleben fiir die Region Westeuropa
12,5 Monate. Fir die Studienteilnehmer, die als ,,nicht geeignet fur eine dosisintensive Che-
motherapie* galten, betrug das mediane Gesamtuberleben im TC-Arm der Region Westeuro-
pa 11,5 Monate.

Es wurden keine erwahnenswerten Unterschiede in den sekundaren Endpunkten progressi-
onsfreies Uberleben (PFS) und Ansprechrate (Response Rate) festgestellt. In allen Regionen
gab es einen Vorteil fir Decitabin.

Ebenfalls gab es keine erwahnenswerten Unterschiede zwischen Westeuropa und Osteuropa
in der Art und Anwendung der unterstiitzenden MaRnahmen. Der Einsatz von hypomethylie-
renden Substanzen als nachfolgende Therapie war der einzige grof3e Unterschied zwischen
Westeuropa und Osteuropa oder Westeuropa und allen anderen Regionen.* [27]

Dies wurde auch mit dem Assessment vom 19. Juli 2012 akzeptiert [20].

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des Bewertungs-
bogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden Tabelle
zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-8: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel

Verblindung
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei DACO-016 handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, Open-Label, Phase-
I11-Zulassungsstudie. Die Randomisierung erfolgte methodisch addquat. Das Zuteilungsver-
haltnis war 1:1 (Decitabin oder TC unter Verwendung der permutierten Blockmethode). Die
eingeschlossenen Patienten wurden durch eine zufallig ausgewéhlte permutierte Zweier- oder
Viererblock-Zuordnung den acht Randomisierungslisten zugeteilt, bis jeweils eine ausrei-
chende Anzahl erreicht wurde. Wenn ein Studienteilnehmer formal identifiziert wurde, muss-
te das teilnehmende Studienzentrum das IVR (Interactive Voice Response) anrufen, um den
Patienten fur die Studienbehandlung einschreiben zu lassen.

Weitere Malinahmen zur Gewahrleistung der Verdeckung der Gruppenzuteilung sind auf-
grund des offenen Studiendesigns aus praktischen Grunden nicht méglich. Sowohl Patient als
auch Behandler sind aufgrund der Verschiedenheit der Interventionen in Bezug auf die Dar-
reichungsform und das Nebenwirkungsprofil der Studienarzneimittel unverblindet.

Es werden alle Ergebnisse der im Studienprotokoll definierten Endpunkte berichtet. Die Dar-
stellung der Ergebnisse erfolgt durchgangig in einer formal und inhaltlich vergleichbaren
Weise. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor. Da auch keine
sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Punkte vorliegen, ist das Verzerrungspo-
tenzial auf Studienebene als ,,niedrig* einzustufen.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden. Ori-
entieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Flgen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-9: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat: Morbiditéat: Morbiditat: Morbiditat: Morbiditat:
GesamtUber- Response Progressionsfreies  Ereignisfreies Nachte im
leben Uberleben Uberleben Krankenhaus
DACO- ja ja ja ja ja
016
Studie Morbiditat: Gesundheits- Gesamtrate UE, Gesamtrate UE Gesamtrate
Transfusions- bezogene die zum SUE
unabhangigkeit ~ Lebensqualitat  Studienabbruch
fuhrten
DACO- ja ja ja ja ja
016

4.3.1.3.1 Endpunkt Mortalitat (Gesamtiiberleben) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Stu-
die das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden.
Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt
und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die Ergebnis-
se, wenn maglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben
werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive Stan-
dardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende MaRe bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Einzelergeb-
nisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-Plot dargestellt
werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat
der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen Mal3zahlen enthal-
ten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht beriicksichtigt, ist
das zu begriinden.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-10: Operationalisierung von Mortalitat (Gesamtiberleben)

Studie

Operationalisierung

DACO-016

Das Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) wurde definiert als Zeitspanne vom Zeitpunkt
der Randomisierung bis zum Eintritt des Todes aus jedwedem Grund.

Informationen zum Gesamtiiberleben wurden zu jedem Erhebungszeitpunkt der Studie und
etwa 30 Tage nach Beendigung der Studienbehandlung erhoben. Nach der Randomisierung
wurden die Studienteilnehmer zwei Jahre lang monatlich und dann drei Jahre lang alle zwei
Monate nachbeobachtet oder bis zum Versterben oder bis zum Lost-to-follow-up.

Patienten im Lost-to-Follow-up wurden zum letzten bekannten Zeitpunkt zensiert, an dem sie
gelebt haben.

Als primérer Analysezeitpunkt galt der Clinical Cut-off (CCO) 20009.

Zusétzlich wurde in Absprache mit dem Rapporteur beim CHMP eine weitere Analyse der
vollstandig erhobenen Uberlebenszeit (Mature Survival) sowie der Daten zur Vertraglichkeit
erhoben. Diese Analyse fand ein Jahr nach Beendigung der eigentlichen Studie statt (CCO
2010). Die primare Analyse (CCO 2009) ist, erganzt durch die Zusatzanalyse zum Zeitpunkt
CCO 2010, Grundlage der hier vorliegenden Ergebnisse, auf die sich das Dossier zur Bewer-
tung des Zusatznutzens des Arzneimittels sttzt.

Die Analyse des Gesamtiiberlebens erfolgte mittels eines stratifizierten Log-rank-Tests. Die

Uberlebensrate wurde durch Kaplan-Meier-Schétzer bestimmt, das Hazard Ratio (HR) und
das dazugehorige Konfidenzintervall durch ein Cox-Modell.

Die Ergebnisse des Gesamtiberlebens wurden als Median angegeben.

Quelle: [12;13;28].

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-G.

Tabelle 4-11: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Mortalitat (Gesamtiberleben) in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Fur den patientenrelevanten Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” wurde das ITT-Prinzips adéquat
umgesetzt wurde und die Ergebnisse geméall dem Analyseplan addquat berichtet. Die Priifarzte
als Endpunkterheber waren nicht verblindet. Die Feststellung des Todes ist frei von Subjekti-
vitat, eine eventuelle Verblindung ist daher nicht notwendig. Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung lagen nicht vor. Aufgrund der Moglichkeit eines cross-overs nach Progres-
sion muss jedoch das Verzerrungspotenzial des Endpunktes ,,Gesamtiberleben* als ,,hoch*
eingestuft werden. Da jedoch mit einem cross-over im Allgemeinen eine Uberschitzung des
Therapieeffektes im Kontrollarm einhergeht und eine Uberschatzung des Effektes von Deci-
tabin unwahrscheinlich ist, bleibt die Ergebnissicherheit von der Beurteilung des Verzer-
rungspotenzials unbertihrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.
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Tabelle 4-12 A: Ergebnisse fur Mortalitat aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnisse fur Mortalitat aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
DACO-016  Abbildung 3: Gesamtiberleben (Kaplan-Meier-Kurve) (CCO 2009: ITT- Abschnitt
Datensatz) 444411

Abbildung 4: Gesamtiiberleben (Kaplan-Meier-Kurve) der Patientengruppen  Abschnitt
im TC-Arm (CCO 2009: ITT-Datensatz) 444411

Abbildung 5: Gesamtiiberleben (Kaplan-Meier-Kurve), bei der die Patienten ~ Abschnitt
mit weiteren aktiven AML Therapien von der Analyse ausgeschlossen wur- 444411
den (CCO 2009: ITT-Datensatz)

Abbildung 6: Gesamtiiberleben (Kaplan-Meier-Kurve) mit Ausschluss der Abschnitt
Patienten, die in den anderen Behandlungsarm wechselten (CCO 2009: ITT-  4.4.4.4.1.1

Datensatz)

Abbildung 7: Gesamtiiberleben (Kaplan-Meier-Kurve) (CCO 2010: ITT- Abschnitt
Datensatz) 444413
Abbildung 8: Subgruppenanalyse zum Gesamtiiberleben (CCO 2009: ITT- Abschnitt
Datensatz) 444414
Abbildung 9: Subgruppenanalyse zum Gesamtiiberleben (CCO 2010: ITT- Abschnitt
Datensatz) 444414
Tabelle 4-22 F: Krankheitsmodifizierende Folgetherapien (CCO 2009: ITT- Abschnitt
Datensatz) 444411
Tabelle 4-22 G: Auswertung der Kaplan-Meier-Kurven fir Gesamtiiberleben  Abschnitt
- Log-Rank-Test im Vergleich zum Wilcoxon-Test (CCO 2009: ITT- 444411
Datensatz)

Tabelle 4-22 H: Gesamtiiberleben — Schatzung der Hazard Ratio anhand einer ~ Abschnitt
inverse probability censored weighting Analyse (IPCW) (CCO 2009: ITT- 444411
Datensatz)

Tabelle 4-22 I Interaktionstest zum Gesamtiiberleben (CCO 2009: ITT- Abschnitt
Datensatz) 444411
Tabelle 4-22 J: Interaktionstests zum Gesamtiiberleben (CCO 2010: ITT- Abschnitt
Datensatz) 444413

Die Darstellung der Ergebnisse zum Gesamtuiberleben erfolgt geméal? der Dossiervorgabe fir
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln zur Behandlung eines seltenen Leidens ausschliel3-
lich in Abschnitt 4.4.4.4.1.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergeb-
nisse zusammenfassend. Begrunden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse durch-
fihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielen.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 2: Meta-Analyse fir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
vs. <Vergleichstherapie>
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Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.1 Endpunkt Responsebezogene Endpunkte — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-12 B: Operationalisierung Responsebezogener Endpunkte

Studie

Operationalisierung

DACO-016

Gemal’ dem External Expert Review Charter wurden als Responsekriterien neben dem Errei-
chen einer CR und CRp auch das Erreichen einer kompletten Remission mit inkompletter
hédmatopoetischer Regeneration (CRi), das Erreichen einer zytogenetisch kompletten Remissi-
on (CRc), das Erreichen einer partiellen Remission (Partial Remission, PR), das Erreichen
eines stabilen Krankheitshildes (Stable Disease, SD) oder das Erreichen einer Krankheitspro-
gression (Progressive Disease, PD) sowie eines morphologischen Rezidivs (morphologic
Relapse) definiert.

Fir die Parameter CR, CRi, CRc, PR und Rezidiv wurde die Definition der IWG herangezo-

gen.

CR: normales Blutbild (Neutrophile >1.000/ul und Thrombozyten >100.000/pul), <5 % Blasten im Knochenmarks-
punktat und >200 kernhaltige Zellen, kein Nachweis von Blasten im peripheren Blut, keine Manifestation auferhalb
des Knochenmarks (extramedullar). Unabhéngigkeit von Transfusionen mindestens 1 Woche vor der Untersuchung.

CRi: CR ohne volle Regeneration der Neutrophilen (Neutrophilenzahl <1.000/ul) und Thrombozyten (Thrombozyten-
zahl <100.000/pl).

CRc: CR mit einer Umkehrung zu einem normalen Karyotyp. Fur diese Studie ist der normale Karyotyp definiert als
Fehlen klonaler Abnormalitaten (entspricht einem Minimum von 20 mitotischen Zellen).

PR: Regeneration der Hdmatopoese mit einer mindestens 50 %igen Reduktion des Blastenanteils im Knochenmark
bis hin zu 5-25 %.

Rezidiv: Wiederauftreten der AML nach CR mit Blasten im peripheren Blut oder mehr als 5 % Blasten im Knochen-
mark ohne andere Ursache oder neu aufgetretene extramedulldre Manifestation.

Die Operationalisierung von CRp, SD und PD erfolgte gemdaR Studienprotokoll.
CRp: CR mit inkompletter Thrombozytenregeneration (Thrombozytenzahl <100.000/pl).

Die Ansprechdauer (Duration of Response) wurde gemessen fiir die Subgruppe der Patienten mit CR oder CRp.
Zeitspanne zwischen einer CR bzw. CRp und einem Rezidiv. Patienten die verstarben, bevor sie ein Rezidiv erreich-
ten oder deren Rezidiv-Status unklar war, wurden zensiert auf den Tag des Todes bzw. dem letzten Tag, an dem der
jeweilige Studienteilnehmer dokumentiert am Leben war. Die kumulative Inzidenz eines Rezidiv wurde dazu genutzt,
um die Dauer der CR mit Tod zu beschreiben, ohne das Rezidiv als konkurrierenden Faktor. Die Dauer der CR wurde
aus einem Subset von Patienten beider Studienarme kalkuliert. Diese kdnnen nicht die Homogenitét zu Studienbeginn
haben, so dass kein statistischer Test durchgefiihrt wurde. Ergdnzend wurden die Zeit bis zum besten Ansprechen
(Time to Best Response) und die Zeit bis zum ersten Ansprechen (Time to First Response) ermittelt.

SD: Patienten mindestens (iber zwei Monate die keine CR, CRp, PR oder PD haben.

PD: Fiir den ersten Zyklus wurde eine fortschreitende Erkrankung durch eine Analyse des peripheren Blutes, der
Nachweis einer neuen extramedulldren Erkrankung und/oder durch Einschatzung des Priifarztes festgestellt. Sofern
kein Knochenmarksaspirat untersucht wurde, galt ein Anstieg der Blastenzahl im peripheren Blut von >50 % (iber den
Wert vor der Behandlung als PD. Wurde Knochenmarksaspirat entnommen, galt ein Anstieg der Blastenzahl >25 %
im Knochenmarksaspirat gilt als PD. Fiir die Folgezyklen galt eine Blastenzahl im peripheren Blut von >50 % tber
dem Wert vor der Behandlung (wenn kein Knochenmarksaspirat untersucht wurde) bzw.ein Anstieg der Blastenzahl
>25 % im Knochenmarksaspirat oder der Nachweis einer extramedulléren Erkrankung oder die Einschétzung des
Prifarztes. Patienten die drei und mehr Zyklen erhalten haben und wo nach Studienbeginn kein Knochenmarksaspirat
untersucht wurde, wurden anhand der verfligbaren klinischen und hdmatologischen Daten von unabhéngigen Exper-
ten beurteilt.

Ausschlieflich fiir die Endpunkte CR, CRp (sekundére Endpunkte) und CRc wurde eine Sta-
tistik durchgefihrt.

Quelle: [8;12;13;28].

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-G.
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Tabelle 4-12 C: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Response in RCT mit dem zu be-
wertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Auswertung der Response als klinischer Parameter, erfolgte durch ein unabhangiges und
verblindetes Reviewkomitee. Ein Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und sons-
tige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte liegt nicht vor. Da auch das ITT-Prinzip
adaquat umgesetzt wurde, ist das Verzerrungspotenzial der Erhebung der Response als
Grundlage der Responsebezogenen-patientenrelevanten Endpunkte niedrig.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.

Tabelle 4-12 D: Ergebnisse fur Responsebezogene Endpunkte aus RCT mit dem zu bewerten-
den Arzneimittel

Studie Ergebnisse fur Responsebezogene Endpunkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel

DACO-016 Abbildung 10: Subgruppen-Analyse der Patienten mit CR oder CRp (CCO  Abschnitt
2009: ITT-Datensatz) 444421
Tabelle 4-22 K: Ergebnisibersicht fir CR und CRp (CCO 2009: ITT- Abschnitt
Datensatz) 444421
Tabelle 4-22 L: Ergebnisse zum Therapieansprechen (CCO 2009: ITT- Abschnitt
Datensatz) 444421
Tabelle 4-22 M: Interaktionstests zur Remission (CR + CRp) (CCO 2009: Abschnitt
ITT-Datensatz) 444422

Die Darstellung der Ergebnisse zu den responseabhéngigen Endpunkten erfolgt gemaR der
Dossiervorgabe fur die Nutzenbewertung von Arzneimitteln zur Behandlung eines seltenen
Leidens ausschliel3lich in Abschnitt 4.4.4.4.2.1.

4.3.1.3.1.2 Endpunkt Progressionsfreies Uberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-12 E: Operationalisierung von Progressionsfreies Uberleben

Studie Operationalisierung

DACO-016 Intervall zwischen dem Tag der Randomisierung und Tag der Progression oder Tag des Ein-
tritts des Todes jedweder Ursache. Patienten, wo keine Krankheitsprogression dokumentiert
wurde oder die verstorben waren, wurden zensiert auf den letzten Tag, an dem der jeweilige
Studienteilnehmer dokumentiert am Leben war.

Quelle: [12;13;28].

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-12 F: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Progressionsfreies Uberleben in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben® ist ein kombinierter klinischer Endpunkt von
Krankheitsprogression und Gesamtlberleben. Das ITT-Prinzip ist addquat umgesetzt. Das
Verzerrungspotenzial der Feststellung einer Progression als responsebezogener Endpunkte
(Progressive Disease, PD) ist niedrig (Tabelle 4-12 C), wéhrend das Verzerrungspotenzial fur
den Endpunkt Gesamtiberleben aufgrund des cross-overs hoch ist (Tabelle 4-11). Zusam-
mengefasst muss das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,progressionsfreies Uberleben*
als ,,hoch eingestuft werden. Da jedoch mit einem cross-over im Allgemeinen eine Uber-
schatzung des Therapieeffektes im Kontrollarm einhergeht und eine Uberschatzung des Ef-
fektes von Decitabin unwahrscheinlich ist, bleibt die Ergebnissicherheit von der Beurteilung
des Verzerrungspotenzials unbertihrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.

Tabelle 4-12 G: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewerten-
den Arzneimittel
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Studie Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel

DACO-016  Abbildung 11: Progressionsfreies Uberleben (Kaplan-Meier-Kurve) (CCO Abschnitt
2009: im ITT-Datensatz) 44451
Abbildung 12: Subgruppenanalyse zum Progressionsfreien Uberleben (CCO  Abschnitt
2009: ITT-Datensatz) 44451
Tabelle 4-22 O: Interaktionen zwischen der Behandlung und den Subgruppen  Abschnitt
zum Progressionsfreien Uberleben (CCO 2009: ITT-Datensatz) 44451

Die Darstellung der Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben erfolgt gemaR der Dossier-
vorgabe fir die Nutzenbewertung von Arzneimitteln zur Behandlung eines seltenen Leidens
ausschlief3lich in Abschnitt 4.4.4.5.1.

4.3.1.3.1.3 Endpunkt Ereignisfreies Uberleben — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-12 H: Operationalisierung von Ereignisfreies Uberleben

Studie Operationalisierung

DACO-016  Zeitspanne zwischen dem Tag der Randomisierung bis zum Tag des Therapieversagens (auf-
grund von Tod, Krankheitsprogression oder behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignis-
sen) oder Riickfall aus einer CR, Tod aufgrund jeglicher Ursache oder dem letzten Tag, an
dem der jeweilige Studienteilnehmer dokumentiert am Leben war.

Patienten, die kein Therapieversagen hatten oder einen Rickfall aus einer CR oder Tod auf-
grund jeglicher Ursache wurden zensiert auf den letzten Tag, an dem der jeweilige Stu-
dienteilnehmer dokumentiert am Leben war.

Quelle: [12;13;28].

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-12 I: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Ereignisfreies Uberleben in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der Endpunkt ,,Ereignisfreies Uberleben” ist ein kombinierter klinischer Endpunkt. Da das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Gesamtiiberleben aufgrund des cross-overs hoch ist
(Tabelle 4-11), muss das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,.ereignisfreies Uberleben®
als ,,hoch* eingestuft werden. Mit einem cross-over geht im Allgemeinen eine Uberschatzung
des Therapieeffektes im Kontrollarm einher. Eine Uberschatzung des Effektes von Decitabin
ist unwahrscheinlich. Aus diesen Grinden bleibt die Ergebnissicherheit von der Beurteilung
des Verzerrungspotenzials unberihrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.

Tabelle 4-12 J: Ergebnisse fiir ereignisfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Ergebnisse fir ereignisfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

DACO-016  Abbildung 13: Ereignisfreies Uberleben (Kaplan-Meier-Kurve) (CCO 2009: Abschnitt 0
ITT-Datensatz)

Die Darstellung der Ergebnisse zum ereignisfreien Uberleben erfolgt gemaR der Dossiervor-
gabe fir die Nutzenbewertung von Arzneimitteln zur Behandlung eines seltenen Leidens aus-
schliellich in Abschnitt 4.4.4.

4.3.1.3.1.4 Endpunkt Nachte im Krankenhaus (Hospitalisierung) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-12 K: Operationalisierung von Hospitalisierung

Studie Operationalisierung

DACO-016  Die Zahl der Nachte im Krankenhaus (aus medizinischen oder behandlungsbezogenen Griin-
den) wurde errechnet aus der Anzahl Néchte im Krankenhaus wahrend der Studie dividiert
durch die Gesamtanzahl Studiennéchte (z. B. Datum des Absetzens des Studienmedikaments
minus Tag der Randomisierung).

Quelle: [12;13;28].

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-12 L. Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Hospitalisierung in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das ITT-Prinzip bei der Erhebung der Daten zur Hospitalisierung wurde addquat umgesetzt.
Es lassen sich zudem weder Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte identifizieren. Es kann zwar auf-
grund des offene Studiendesigns und des Umstandes, dass die Studienarzte Kenntnis uber die
Gruppenzugehdrigkeit von Studienteilnehmern hatten, nicht ausgeschlossen werden, dass die
Entscheidung, Patienten in ein Krankenhaus einzuweisen, abhéngig von der jeweiligen Grup-
penzugehorigkeit erfolgt. Dieser Effekt erscheint jedoch nicht ausreichend, um von einem
hohen Verzerrungspotenzial auszugehen. Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes ,,Hospi-
talisierung” daher als niedrig einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.

Tabelle 4-12 M: Ergebnisse fir Hospitalisierung aus RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel

Studie Ergebnisse fir Hospitalisierung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
DACO-016  Tabelle 4-22 P: Néchte im Krankenhaus (CCO 2009) Abschnitt
44454

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt gemald der Dossiervorgabe fiir die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln zur Behandlung eines seltenen Leidens ausschlieBlich in Abschnitt
44454,

4.3.1.3.1.5 Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-12 N: Operationalisierung von Transfusionsunabhéngigkeit

Studie Operationalisierung

DACO-016 Es wurde die Anzahl der Studienteilnehmer, die mindestens 1 Woche vor der Feststellung
einer kompletten Remission keine Erythrozyten- (EK) und Thrombozytenkonzentrate (TK)
erhalten haben, bestimmt.

EK: zwei Einheiten wurden transfundiert, wenn der Hadmoglobinwert unter 8 g/dl gefallen
war oder gemaR institutionellen VVorgaben. Ob eine Transfusion bei einem Hamoglobinwert
zwischen 8-10 g/dl erforderlich wurde, wurde der Einschatzung des Priifarztes tiberlassen.

TK: funf Einheiten wurden verabreicht (oder eine Einzelspende Thrombozyten) wenn die
Thrombozytenzahl unter <10,000/ul gefallen war oder geméaR den institutionellen Vorgaben.

Quelle: [12;13;28].

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-12 O: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Transfusionsunabhangigkeit in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die behandelnden Arzte als Endpunkterheber sind unverblindet. Da jedoch die klinische Ent-
scheidung, Erythrozyten- oder Thombozytenkonzentrationen zu verabreichen, anhand von
Schwellenwerten Klinischer Parametern erfolgte, zudem das ITT-Prinzip eingehalten wurde
und keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen, ist das Verzer-
rungspotenzial der Transfusionsunabhéngigkeit als ,,niedrig* einzuschatzen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.

Tabelle 4-12 P: Ergebnisse fur Transfusionsunabhangigkeit aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Ergebnisse fur Transfusionsunabhéngigkeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel

DACO-016  Tabelle 4-22 Q: Transfusionsunabhangigkeit von Erythrozyten- und Throm- Abschnitt
bozytenkonzentraten (CCO 2009: ITT-Datensatz) 4.4.455

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt gemal? der Dossiervorgabe fiir die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln zur Behandlung eines seltenen Leidens ausschlieBlich in Abschnitt
44.45.5.

4.3.1.3.1.6 Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-12 Q: Operationalisierung von Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Studie Operationalisierung

DACO-016  Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde mit dem EORTC QLQ-30 gemessen. Die
Berechnung erfolgte mittels der Differenz aus dem Score am Tag 1 des dritten Zyklus® und
dem Score vor der Randomisierung.

Quelle: [12;13;28].

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-12 R: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Da die Analyse des Studienreports auf die Daten zu Studienbeginn und dem ersten Tag des
dritten Zyklus® beschrankt ist, ist nicht formell untersucht worden, ob das Fehlen eines erwar-
teten Fragebogens unabhédngig von der Krankheitsschwere der jeweiligen Patienten erfolgt.
Der Anteil der nicht ausgefiillten aber erwarteten Fragebdgen war geringer als 95 %. Dieses
ist jedoch bei der Erhebung der Lebensqualitat nicht ungewohnlich. Da eine Analyse der Kor-
relation zwischen der Wahrscheinlichkeit des Ausflllens eines Fragebogens und der Krank-
heitsschwere nicht durchgefiihrt wurde, wird das Verzerrungspotenzial als unklar bewertet.
Auch aufgrund des offenen Studiendesigns und der unklaren Umsetzung des ITT-Prinzips ist
somit das Verzerrungspotenzial als ,,hoch* einzuschatzen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.
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Tabelle 4-12 S: Ergebnisse fir Lebensqualitiat aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnisse fur Lebensqualitat aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
DACO-016  Abbildung 14: Ergebnisse zum allgemeinen Gesundheitszustand des EORTC  Abschnitt
QLQ-30 (CCO 2009: ITT-Datensatz) 44456
Abbildung 15: Ergebnisse zur Fatigue-Subskala des EORTC QLQ-30 (CCO  Abschnitt
2009: ITT-Datensatz) 44456
Tabelle 4-22 R: Ergebnisse zu Lebensqualitat Abschnitt
44456

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels EORTC QLQ-C30 Fragebogen erho-
ben. Anderungen der Lebensqualitat wurden anhand von Unterschieden der Scorewerte beur-
teilt, die in Kategorien von ,,wenig“ (Unterschied im Scorewert >5 bis 10), ,,moderat” (Unter-
schied im Scorewert >10 bis 20), und ,,viel“ (Unterschied im Scorewert >20) eingeteilt sind.
Ein Unterschied im Scorewert bis 5 wird als klinisch bedeutungslos eingestuft. Die Einteilung
in die Kategorien wird im statistischen Analyseplan der Studie nicht definiert, wird aber an-
gewandt, da sie allgemein akzeptiert ist (43).

Die Verschlechterung in den Gesundheitszustdnden bewegen sich flr alle Gruppen in den
Kategorien ,,kein Unterschied®, ,,wenig* bis ,,moderat*.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt gemaR der Dossiervorgabe fiir die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln zur Behandlung eines seltenen Leidens ausschlieBlich in Abschnitt
4.4.45.6.

4.3.1.3.1.7 Endpunkt Gesamtrate unerwinschter Ereignisse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-12 T: Operationalisierung von Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse

Studie Operationalisierung
DACO- Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden mit der Population des Safety-Datensatzes evaluiert.
016 Alle UE wurden gemaR der letzten Version der Medical Dictionary for Regulatory Activities

(MedDRA version 11.0) kodiert. Die Daten zu den unerwiinschten Ereignissen wurden nach
Héaufigkeit und nach NCI-CTCAE Grad, Version 3.0 dargestellt. Patienten, bei denen dasselbe
Ereignis mehr als einmal auftrat, wurden bei der Berechnung der Haufigkeiten nur einmal mit
dem héchsten NCI-CTCAE Grad gezéhlt.

Die folgenden Informationen zu Vertraglichkeit wurden zusammengefasst:
e Unerwiinschte Ereignisse Grad 3 und 4
e  Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
e Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch gefiihrt haben
e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Quelle: [12;13;28].
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-12 U: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir Gesamtrate unerwinschter Ereig-
nisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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! vollstindige Auswertung durch , Safety Analysis Set“ — daher kein Verzerrungspotenzial

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Auswertung der Vertraglichkeit erfolgte auf der Grundlage der Safety-Population. Eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung und sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte liegen nicht vor. Das Vorliegen unerwinschter Ereignisse kann mit einer hinreichen-
den Objektivitat festgestellt werden. Folglich ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
»unerwinschte Ereignisse” als ,,niedrig“ zu beurteilen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.

Tabelle 4-12 V: Ergebnisse flr unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

DACO- Tabelle 4-22 T: Ubersicht zu unerwiinschten Ereignissen Decitabin versus TC Abschnitt

016 (CCO 2009: Safety-Datensatz) 44.4.6.1
Tabelle 4-22 U: Ubersicht zu unerwiinschten Ereignissen Decitabin versus Abschnitt
Cytarabin (CCO 2009: Safety-Datensatz) 4.4.4.6.1
Tabelle 4-22 V: Expositions-adjustierte Inzidenzraten (EAIR)* der behand- Abschnitt

lungsbedingten unerwiinschten Ereignisse (TEAE) pro 100 Patienten-Monate 4.4.4.6.1
nach MedDRA Organklassensystem mit P-Wert flir die Differenz zwischen
Decitabin und TC (CCO 2009: Safety-Datensatz).

Tabelle 4-22 W: Ubersicht zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen Abschnitt
Grad 3 und 4 CCO 2009: Safety-Datensatz) 44.46.1

Tabelle 4-22 X: Ubersicht zu den hiufigsten SUE (>5 %) (CCO 2009: Safety-  Abschnitt
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Datensatz) 44.4.6.1
Tabelle 4-22 Y: Ubersicht zu UE von besonderem Interesse (>5 %) (CCO Abschnitt
2009: Safety-Datensatz) 4.4.4.6.1
Tabelle 4-22 Z: Update zu unerwiinschten Ereignissen Decitabin versus TC Abschnitt
(CCO 2010: Safety-Datensatz) 4.4.4.6.2

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt gemal? der Dossiervorgabe fiir die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln zur Behandlung eines seltenen Leidens ausschlief3lich in Abschnitt 4.4.4.6.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zuné&chst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl flir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flr solche auf Basis aggregierter Daten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergeb-
nisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse ein-
schlieBen.

Die Subgruppenanalysen (einschlielich der Interaktionstests) werden in Abschnitt 4.4.4., das
fiir Orphan Drugs auszufullen ist, genauer beschrieben.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinischen Nut-
zen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 prasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verflighbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Die Ergebnisse zu Decitabin werden in Abschnitt 4.4.4., das fir Orphan Drugs auszufiillen
ist, genauer beschrieben.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn indirekte Ver-
gleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann mog-
lich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel gegentber
der zweckméRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen
Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien flr indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir indi-
rekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Infor-
mationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfi-

gung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten Ver-
gleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-12: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene Le-
bensqualitat>

<Studie 1> Nein Ja ja ja Nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht (iber die ver-
fugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in 3
Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des indirek-
ten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir die Darstel-
lung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-13: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den indi-
rekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Referenzen Stu- Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien dien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ) °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.

Tabelle 4-16: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in Ab-
schnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die Ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Grinde fiir das Auf-
treten der Heterogenitéat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen Ab-
schnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemald Abschnitt
43.1.3.1.1.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien. Struktu-
rieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen analog
Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-17: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende In-
terventionsstudien
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-19: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Adaquate Umsetzung
gspotenzial be-
einflussende Punkte

des ITT-Prinzips
Hinweise auf ergeb
nisgesteuerte Bericht-

erstattung
Sonstige das Ver-

Studie

> [Zerun

..
.
=

<Studie 1> ja/ nein / unklar ja/nein

unklar ja/ nein / unklar /

—
<5

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien geméald den An-
forderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisier-
ten vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.1.1.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturie-
ren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung —
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RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt
4.3.1.1 zur Verfugung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren Ver-
zerrungspotenzial.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Bei DACO-017 handelt es sich um eine einarmige, nicht randomisierte und nicht kontrollierte
Phase-11-Studie mit Decitabin bei alteren Patienten mit AML. Die eingeschlossenen Patienten
waren mindestens 60 Jahre alt und hatten eine neudiagnostizierte histologisch bestatigte de
novo oder sekundare AML mit einer prognostisch schlechten oder mittelmaRig balancierten
Zytogenetik. Der ECOG Performance-Status der Studienteilnehmer lag zwischen 0 und 2 und
gemal Laborwerten mussten sie eine ausreichende Nieren- und Leberfunktion haben.

Die Behandlung bestand aus 20 mg/m? KOF Decitabin verabreicht als einstiindige intraven-
6se Infusion an finf aufeinanderfolgenden Tagen alle vier Wochen.

Der primare Endpunkt war die (morphologisch) komplette Remission (CR). Als sekundére
Endpunkte wurden erhoben: Gesamtiberleben (OS), zytogenetisch komplette Remission
(CRc), komplette Remission mit inkompletter hdmatopoetischer Regeneration (CRi), Remis-
sion mit inkompletter Thrombozytenregeneration (CRp), partielle Remission (PR), Zeit bis
zur und Dauer der CR, ereignisfreies Uberleben (EFS) und rezidivfreies Uberleben (RFS).

Diese Studie wurde flir die Bewertung des Zusatznutzens nicht weiter berucksichtigt.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemald den jeweils gultigen Stan-
dards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren Untersu-
chungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt 4.3.1.3.1.1.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabel
sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlieRlich Konfiden-
zintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.
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4.4 Abschliel3ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fur alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise flir einen Zusatznutzen unter Berucksichtigung der Studien-
qualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Bei Decitabin handelt es sich um ein Arzneimittel, dass zur Behandlung eines seltenen Lei-
dens (Orphan Drug) nach der Verordnung EG Nr. 141/2000 des Europdischen Parlamentes
und des Rates vom 16.12.1999 (Europdisches Parlament 2000) zugelassen ist. Laut der Ver-
fahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) [23] regelt §12 die besonderen
Anforderungen an das Dossier nach 835a SGB V fir Arzneimittel fir seltene Leiden (Orphan
Drugs) und beinhaltet, dass ,,der medizinische Zusatznutzen nach §35a Absatz 1 Satz 3 Num-
mer 2 und 3 SGB V... durch die Zulassung als belegt (gilt).*

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznut-
zen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammen-
schau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewer-
tenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie ergibt. Liegt ein Zu-
satznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aullerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender Kate-
gorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRi-

gen Vergleichstherapie

Bertcksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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Die Zulassungsstudie zu Decitabin wird in Abschnitt 4.4.4., das fur Orphan Drugs auszuful-
len ist, genauer beschrieben.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznut-
zen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen Wahr-
scheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des Zusatznut-
zens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie fir jede
Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Die Zulassungsstudie zu Decitabin wird in Abschnitt 4.4.4., das fur Orphan Drugs auszuful-
len ist, genauer beschrieben.

4.4.4 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznut-
zen besteht — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen sind, missen keine
Nachweise zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden
(Abschnitt 4.3), solange der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversiche-
rung zu Apothekenverkaufspreisen einschliefflich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten
einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht tbersteigt.

Fur diese Arzneimittel sind Angaben zu Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeut-
samer Zusatznutzen besteht, im vorliegenden Abschnitt einzureichen. Dabei soll zunéchst das
Ausmal’ des Zusatznutzens (in der Definition geméll AM-NutzenV) begriindet beschrieben
werden. Unter Berticksichtigung des Ausmalies des Zusatznutzens sollen Patientengruppen,
fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, benannt werden. Weitere Ab-
schnitte von Modul 4 kdnnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Beschreiben Sie begriindet das Ausmal des Zusatznutzens unter Verwendung der Kategori-
sierung gemall AM-NutzenV. Bertlcksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen nach-
gewiesene Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen. Verweisen Sie, wo not-
wendig, auf weitere Abschnitte von Modul 4.
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4.4.4.1 Fragestellung

Die hier zur Bewertung vorliegende Substanz Decitabin (Dacogen®) ist indiziert zur Behand-
lung erwachsener Patienten ab einem Alter von 65 Jahren mit neu diagnostizierter de novo
oder sekundarer akuter myeloischer Leukamie (AML) geméald der Klassifikation der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO), fir die eine Standard-Induktionstherapie nicht in Frage
kommt [26].

Decitabin besitzt seit 2006 den Orphan Drug-Status fur die Behandlung der akuten
myeloischen Leukamie [18;21], sodass die Bestimmung des Ausmalles des medizinischen
Zusatznutzens von Decitabin auf Grundlage der Zulassungsstudie [28;30] erfolgt. Dies ent-
spricht den VVorgaben des G-BA bei Arzneimitteln mit Orphan Drug-Status [24;25].

Die Fragestellung des vorliegenden Dossiers lautet, welches Ausmal der therapeutische Zu-
satznutzen im Hinblick auf Mortalitat, Morbiditadt und gesundheitsbezogener Lebensqualitét
bei Patienten ab einem Alter von 65 Jahren mit neu diagnostizierter AML unter Gabe von
Decitabin im Vergleich zur Therapie der Wahl (unterstiitzende Malinahmen oder niedrig do-
siertes Cytarabin) hat (siehe auch Abschnitt 4.2.1).

Laut 85 Abs. 7, 2 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA [23] liegt ein betréchtlicher Zusatznut-
zen dann vor, wenn eine gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht er-
reichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von 83 Absatz 1 er-
reicht wird, insbesondere:

a) eine moderate Verlangerung der Lebensdauer,
b) eine Abschwachung schwerwiegender Symptome,
c) eine flr die Patientinnen und Patienten spirbare Linderung der Erkrankung,

d) eine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen (unerwiinschter Ereig-
nisse),

e) eine bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen (unerwiinschter Ereignisse).

Ausgehend von den genannten Punkten a.-e. wird im Folgenden nach Bestimmung der Patien-
tengruppe auf die Einordnung der patientenrelevanten Endpunkte zu den einzelnen Kriterien
eingegangen sowie die entsprechenden Ergebnisse aus der genannten Zulassungsstudie (Kri-
terien fur den Einschluss siehe Abschnitt 4.2.2) dargestellt.

Die fur die vorliegende Bewertung relevante Zulassungsstudie DACO-016 mit den dazugeho-
rigen patientenrelevanten Endpunkten wurde ergédnzend durch eine Studienregisterrecherche
identifiziert (siehe auch Abschnitte 4.2.3.3, 4.2.3.4. und 4.3.1.1, 4.3.1.1.3, 4.3.1.1.4 sowie
Anhang 4-B). DACO-017 wurde fur die Bewertung ausgeschlossen (siehe Abschnitt
4.3.2.3.2).
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Die nachfolgend dargestellte Beschreibung und Begriindung des Ausmalies des Zusatznutzens
basiert auf den Ergebnissen der Zulassungsstudie DACO-016. Die nachfolgende Ergebnisdar-
stellung stutzt sich auf die Publikation [30] und den CSR [28].

Bei DACO-016 handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, Open-Label, Phase-
I11-Zulassungsstudie zur Auswertung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Decitabin. lhr
Design und die zugrunde liegende Population werden im Abschnitt 4.3.1.2 beschrieben. De-
taillierte Ausfihrungen zur Operationalisierung der Endpunkte, die Herleitung und Einschat-
zung des Verzerrungspotenzials finden sich in Abschnitt 4.3.1.3. Nahere Informationen zu
vordefinierten Subgruppen befinden sich in Abschnitt 4.2.5.5.

4.4.4.2 Bestimmung der Patientengruppe

Patientenpopulation: Eingeschlossen in die vorliegende Phase-111-Studie wurden erwachsene
Patienten im Alter >65 Jahre mit neu diagnostizierter de novo oder sekundarer AML mit ei-
nem Anteil an Blasten >20 % gemal der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation
(WHO), fur die eine Standard-Induktionstherapie nicht in Frage kommt, sowie Patienten mit
einer prognostisch schlechten oder mittelméaRig balancierten Zytogenetik (Poor- or Interme-
diate-Risk Cytogenetics) nach der Kategorisierung der Southwest Oncology Group [40]. Wei-
tere Einschlusskriterien waren ein ECOG PS 0-2, verschiedene hdmatologische Parameter
sowie eine wahrscheinlich verbleibende Lebenserwartung von tiber zwolf Wochen.

Weitere Angaben zu den Patientencharakteristika finden sich in Tabelle 4-22 A.

Uber 70 % aller Patienten waren 70 Jahre oder alter, 35,3 % von ihnen litten unter der im
Vergleich zu einer de novo-AML aggressiveren sekundaren AML und 36 % der Patienten
wiesen eine schlecht balancierte Zytogenetik auf. Die mittlere Blastenzahl im Knochenmark,
die zu Beginn der Therapie gemessen wurde, betrug 46 %. Ein erheblicher Teil der Patienten
war zudem in einem schlechten Allgemeinzustand (24,3 % mit einem ECOG PS von 2). Wie
aus der nachfolgenden Tabelle 4-22 A ersichtlich, handelt es sich bei der eingeschlossenen
Patientenpopulation um eine Hochrisiko-Population.

Die Einstufung des Risikos und die Prognose hinsichtlich eines Therapieansprechens kann anhand von patien-
ten- und krankheitsbezogenen Faktoren definiert werden. Ein Therapieansprechen ist demnach abhéngig von den
folgenden Faktoren, die nicht unabh&ngig voneinander zu betrachten sind [6;7;11;33]:

. dem Alter (<60 Jahre, >60 Jahre)

. der Leistungsfahigkeit bzw. Pflegebedirftigkeit der Patienten im Alltag (Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status [ECOG PS] <2, >2)

. der Leukozytenzahl (>9.000/ul)

. der Zytogenetik (Aberrationen (=Abweichungen) von Chromosom 5 oder 7, t(6;9), t(9;22), 11q23-
Aberrationen, komplexe zytogenetische Aberrationen) und

. dem Leukamietyp (z. B. APL).
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Tabelle 4-22 A: Patientencharakteristika von DACO-016 (CCO 2009: ITT-Datensatz)

TC Decitabin Gesamt
sC Cytarabin TC insgesamt ~ n=242 n=485
n=28 n=215 n=243
Alter (Jahre) / Altersgruppe, n (%)
N 28 215 243 242 485
<65 0 1(0,5) 1(0,4) 3(1,2) 4(0,8)
65-69 5 (17,9) 64 (29,8) 69 (28,4)* 68 (28,1)t 137 (28,2)
70-74 8 (28,6) 66 (30,7) 74 (30,5) 76 (31,4) 150 (30,9)
75-79 8 (28,6) 49 (22,8) 57 (23,5) 65 (26,9) 122 (25,2)
>80 7(25,0) 35(16,3) 42 (17,3) 30 (12,4) 72 (14,8)
Median 75,00 73,00 73,00 73,00 73,00
Spanne (66,0-86,0) (64,0-91,0) (64,0-91,0) (64,0-89,0) (64,0-91,0)
Geschlecht, n (%)
N 28 215 243 242 485
Mannlich 20 (71,4) 131 (60,9) 151 (62,1) 137 (56,6) 288 (59,4)
Weiblich 8 (28,6) 84 (39,1) 92 (37,9) 105 (43,4) 197 (40,6)
ECOG PS, n (%)
N 28 215 243 242 485
0 7 (25,0) 40 (18,6) 47 (19,3) 42 (17,4) 89 (18,4)
1 12 (42,9) 119 (55,3) 131 (53,9) 140 (57,9) 271 (55,9)
2 9(32,1) 56 (26,0) 65 (26,7) 60 (24,8) 125 (25,8)
Zytogenetik, n (%)
N 28 214 242 241 483
Mittleres 20 (71,4) 134 (62,6) 154 (63,6) 152 (63,1) 306 (63,4)
Risiko
Schlechtes 8 (28,6) 79 (36,9) 87 (36,0) 87 (36,1) 174 (36,0)
Risiko
NA 0(0) 1(0,5) 1(0,4) 2(0,8) 3(0,6)
AML Typ
N 28 215 243 242 485
De novo 17 (60,7) 140 (85,1) 157 (64,6) 155 (64,0) 312 (64,3)
AML
Sekundare 11 (39,3) 73 (34,0 84 (34,6) 87 (36,0) 171 (35,3)
AML
NA 0 2(0,9) 2(0,8) 0 2(0,4)
Zeit seit AML-Diagnosestellung (Tage)
N 27 212 239 241 480
Median 27,0 15,0 15,0 14,0 15,0
Spanne 0,0-363,0 0,0-398,0 0,0-398,0 3,0-346,0 0,0-398,0
KOF (m?)
N 27 213 240 241 481
Median 1,75 1,80 1,80 1,82 1,81
Spanne (1,3-2,4) (1,4-2,7) (1,3-2,7) (1,4-2,6) (1,3-2,7)
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Blastenzahl im Knochenmark 1, n (%0)

N 28 213 241 241 482
<20 2(7,1) 6(2,8) 8(3,3) 4(1,7) 12 (2.5)
20-30 5(17,9) 53 (24,9) 58 (24,1) 65 (27,0) 123 (25,5)
>30-50 10 (35,7) 64 (30,0) 74 (30,7) 67 (27.8) 141 (29,3)
>50 11 (39,3) 90 (42,3) 101 (41,9) 105 (43,6) 206 (42,7)
Median 40,25 46,00 45,00 46,60 4595
Spanne (12,0-100,0) (0,0-100,0) (0,0-100,0) (3,0-100,0) (0,0-100,0)

Hamoglobin [g/dI]

N 25 211 236 237 473
Median 9,3 9,4 9,4 9,3 9,3
Spanne 6,6-10,7 5,0-12,6 5,0-12,6 5,2-15,0 5,0-15,0

Leukozyten [10%1]

N 25 211 236 237 473
Median 2,73 3,71 3,69 3,10 3,43
Spanne 0,7-26,5 0,5-80,9 0,5-80,9 0,3-127,0 0,3-127,0

Thrombozyten [10%1]

N 22 191 213 225 438
Median 37,50 55,00 50,00 58,00 55,00
Spanne (10,0-184) (6,0-490) (6,0-490) (6,0-487) (6,0-490)

Abkiirzungen: AML = Akute Myeloische Leukamie, KOF = Korperoberflache, ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status, TC = Treatment Choice, SC = unterstiitzende MalRnahmen, NA: nicht auswertbar

* Ein Patient (nicht eingeschlossen) war <65 Jahre alt.
t Drei Patienten (nicht eingeschlossen) waren <65 Jahre alt.

T Zwolf Patienten mit <20 % Blasten in der Vertraglichkeitspopulation beinhalteten einen Patienten mit M6 AML (definiert nach
Markerythrozyten), drei Patienten mit falsch-positiver Diagnose, fiinf Patienten mit unbekannter Blastenzahl und drei Protokollverlet-
zungen.

Quelle: [28], S. 76, 78, 81 sowie [30], S. 3.

Folgende Kriterien fiihrten zu einem Ausschluss von Patienten aus der Studie: Die Erkran-
kung an einer akuten Promyelozytenleukdmie (APL), einer Leuk&mie des zentralen Nerven-
systems (ZNS), andere aktive bosartige systemische Malignome sowie Karyotypen-
Anomalien (t (8;21) oder inv (16)). Internistische Erkrankungen wie eine instabile Angina
(pectoris) oder eine chronische Herzinsuffizienz (NYHA 3/4) flhrten ebenfalls zum Aus-
schluss. Dariiber hinaus wurden Patienten, bei denen kein Knochenmark-Aspirat gewonnen
werden konnte aus der Studie ausgeschlossen, ebenso wie Patienten mit Komorbiditaten und
Organversagen oder akuten unkontrollierbaren Infektionen bzw. einer HIV-Infektion. Zusatz-
lich zu den genannten Faktoren flihrten verschiedene therapeutische VVorbehandlungen eben-
falls zu einem Ausschluss aus der Studienpopulation. So durften in Frage kommende Patien-
ten weder in den letzten vier Wochen vor Randomisierung eine Behandlung mit einer Studi-
enmedikation erhalten haben, noch eine vorangehende Chemotherapie aufgrund einer myelo-
proliferativen Erkrankung (von dieser Regelung nicht betroffen war der Wirkstoff Hydro-
xyurea, welcher bis Zyklus 1, Tag 15 begleitend verabreicht werden durfte) oder eine Radio-
therapie aufgrund einer extramedulldren Erkrankung erhalten haben. Ebenso wurden Patien-
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ten ausgeschlossen, die innerhalb der vorangehenden zwolf Wochen potentielle Kandidaten
fiir eine Stammzellen- oder Knochenmarkstransplantation gewesen waren.

Insgesamt bestand die zur Untersuchung der Wirksamkeit herangezogene Intent-to-treat-
(ITT-) Patientenpopulation aus 485 Patienten (242 in der Decitabin-Gruppe vs. 243 in der TC-
Gruppe). Die TC-Gruppe teilt sich weiter in Patienten auf, die eine Behandlung mit Cytarabin
erhielten (n=215) und solche, welche ausschliellich SC erhielten (n=28). Die ITT-Population
diente zur Berechnung der Wirksamkeits-Endpunkte. Die zur Erhebung der Vertréglichkeit
herangezogene Patientenpopulation bestand insgesamt aus 475 Patienten (Decitabin, n=238;
Cytarabin, n=209; SC, n=28). Zum Zeitpunkt der ersten Auswertung (CCO 2009) hatten in
der Decitabin-Gruppe 211 Patienten (87,2 %) und in der TC-Gruppe 228 Patienten (93,8 %)
die Studie vorzeitig abgebrochen. Hauptgrund des vorzeitigen Abbruchs war das progressive
Voranschreiten der AML. Einen Uberblick hierzu bietet das folgende Flussdiagramm unter
Anhang 4-F, das die Anforderungen des CONSORT-Statements erftllt [39].

Subgruppen: Um im weiteren Verlauf der Analyse detailliertere Erkenntnisse tber spezielle
Patientengruppen zu erhalten, die besonders von einer Therapie mit Decitabin profitieren
konnten, wurden verschiedene a priori definierte Subgruppen ausgewertet. Diese sind in der
nachfolgenden Aufzahlung aufgelistet [28]:

. Alter (<70; 70-74; >75 Jahre)

. Art der AML (de novo AML,; sekundare AML)

. Blastenzahl im Knochenmark (>20 bis <30 %; >30 %)

. Zytogenetik (mittleres Risiko; schlechtes Risiko)

. ECOG PS (0-1; 2)

. nach Region (Nordamerika/Australien; Osteuropa; Westeuropa; Asien)

Zusatzlich zu den a priori definierten Subgruppen wurde auch das Geschlecht als Subgruppe
ausgewertet. Die Auswertungen der einzelnen Subgruppenanalysen finden sich, dort wo indi-
ziert, in den nachfolgenden Erlauterungen der einzelnen Kriterien nach der AM-NutzenV.

4.4.4.3 Unterstutzende MalRnahmen vor und wahrend der Studie

Unterstitzende Mallnahmen waren in der Studie nicht ausgeschlossen und wurden in allen
Armen eingesetzt (siehe auch Beschreibung des Studiendesigns Abschnitt 4.3.1.2.1).

Die nachfolgenden Tabellen geben die eingesetzten MalRnahmen vor und wahrend der Studie
wider.
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Tabelle 4-22 B: Therapien vor Beginn der Studienmedikation (CCO 2009: Safety-Datensatz)

TC Decitabin Gesamt
sC Cytarabin  TC (n=238) (n=475)
(n=29) (n=208) insgesamt
(n=237)
Kategorie n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Anzahl Studienteilnehmer mit 12 (41,4) 131 (63,0) 143 (60,3) 150 (63,0) 293 (61,7)
Therapie vor Studienbeginn
Therapie mit systemischen 12 (41,4) 125 (60,1) 137 (57,8) 145 (60,9) 282 (59,4)
Antiinfektiva
Antibiotika 11 (37,9) 118 (56,7) 129 (54,4) 137 (57,6) 266 (56,0)
Antimykotika 5(17,2) 71 (34,1) 76 (32,1) 71 (29,8) 147 (30,9)
Antivirale Mittel 1(3,4) 19 (9,1) 20(8,4) 23(9,7) 43 (9,1)
Therapie mit lokalen Anti- 0 13 (6,3) 13 (5,5) 14 (5,9) 27 (5,7)
infektiva
Wachstumsfaktoren/Zytokine 0 8 (3,8) 8 (3,4) 13 (5,5) 21 (4,4)

SC = unterstiitzende MalRnahmen, TC = Therapie der Wahl

Quelle: [28], S. 83.

Anmerkung: Die Prozentwerte wurden berechnet mit der Anzahl der Teilnehmer in jeder Gruppe als Nenner.

Tabelle 4-22 C: Therapien zum Zeitpunkt der Studienmedikation (CCO 2009: Safety-

Datensatz)
TC Decitabin Gesamt
sC Cytarabin  TC (n=238) (n=475)
(n=29) (n=208) Insgesamt
(n=237)
Kategorie n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Anzahl Studienteilnehmer mit 20 (69,0) 186 (89,4) 206 (86,9) 224 (94,1) 430 (90,5)
Begleittherapie
Therapie mit systemischen 20 (69,0) 184 (88,5) 204 (86,1) 220 (92,4) 424 (89,3)
Antiinfektiva
Antibiotika 20 (69,0) 181 (87,0) 201 (84,8) 219 (92,0) 420 (88,4)
Antimykotika 9(31,0) 121 (58,2) 130 (54,9) 156 (65,5) 286 (60,2)
Antivirale Mittel 5(17,2) 51 (24,5) 56 (23,6) 85 (35,7) 141 (29,7)
Wachstumsfaktoren/Zytokine 2 (6,9) 47 (22,6) 49 (20,7) 83 (34,9) 132 (27,8)
Therapie mit lokalen Anti- 2 (6,9) 34 (16,3) 36 (15,2) 50 (21,0) 86 (18,1)
infektiva

SC = unterstltzende MaRnahmen, TC = Therapie der Wahl

Anmerkung: Die Prozentwerte wurden berechnet mit der Anzahl der Teilnehmer in jeder Gruppe als Nenner.

Quelle: [28], S. 84.
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Es zeigt sich im Decitabin-Arm ein héherer Einsatz von Antiinfektiva und Zytokinen. Dies ist
auf das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen wie z. B. Infektionen und febrile Neutro-
penien zurlickzufuhren, die aufgrund der langeren Expositionsdauer (Median vier Zyklen De-
citabin vs. zwei Zyklen Cytarabin) im Decitabin-Arm 6fter beobachtet wurden. Das Vertrag-
lichkeitsprofil von Decitabin ist jedoch insgesamt mit dem von Cytarabin als ahnlich zu be-
werten, wie auch der Einsatz von Antiinfektiva und Zytokinen in beiden Studienarmen [20].

4.4.4.4 Ergebnisse

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Zulassungsstudie in Bezug zu den Einzelkriterien fur
den Nachweis eines betrachtlichen Zusatznutzens nach AM-NutzenV dargestellt. Die Ergeb-
nisse wurden zum vorgesehenen Auswertungszeitpunkt CCO 2009 erhoben. Ergebnisse der
mit den Zulassungsbehdrden vereinbarten zusétzlichen Datenanalyse zum Zeitpunkt CCO
2010 werden ebenfalls dargestellt.

4.4.4.4.1 Verlangerung der Lebensdauer

Angesichts der Schwere der Erkrankung ist die Verlangerung der Lebensdauer ein fur den
Patienten entscheidendes Kriterium bei der Wahl der Therapie. Die AML fiihrt jedoch beson-
ders in der Patientengruppe der Uber 65-J&hrigen auch heute noch innerhalb kirzester Zeit
zum Tode. Ziel einer neuen Therapie muss es daher sein, die Gesamtiiberlebenszeit zu verlan-
gern und die Mortalitdt zu senken. In der hier zu Grunde liegenden Zulassungsstudie waren
daher auch die Verlangerung der Gesamtuberlebensdauer sowie die damit einhergehende Ver-
ringerung der Mortalitat die priméren klinischen Endpunkte.

4.4.4.4.1.1 Gesamtuberleben (CCO 2009)

Bereits in der protokollbedingten ersten Endauswertung der ITT-Population konnte ein deut-
licher Trend zu einer verlangerten Gesamtuberlebenszeit fir Decitabin nachgewiesen werden.
So starben bis zu diesem Zeitpunkt insgesamt 396 Patienten (81,6 %), davon stammten
197 Patienten aus der Decitabin- und 199 aus der TC-Gruppe. Die mediane Uberlebenszeit in
der ITT-Population betrug unter einer Therapie mit Decitabin 7,7 Monate (95 % KI: 6,2-
9,2 Monate), im TC-Arm 5,0 Monate (95 % KI: 4,3-6,3 Monate) mit einem Hazard Ratio
(HR) von 0,85 (95 % KI: (0,69; 1,04) (Log-rank). Das Ergebnis erreichte keine statistische
Signifikanz (p=0,1079), es ergab sich fiir Decitabin jedoch eine Steigerung der Uberlebenszeit
um 54 % und eine klinisch bedeutsame Verldngerung des Gesamtiberlebens im Vergleich
zum TC-Arm. Grafisch dargestellt sind die Uberlebensraten in der folgenden Kaplan-Meier-
Kurve (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Gesamtiiberleben (Kaplan-Meier-Kurve) (CCO 2009: ITT-Datensatz)
Quelle: [30], S. 4.

Fur die beiden Patientengruppen im TC-Arm (Cytarabin und SC) war das mediane OS ver-
gleichbar (Tabelle 14.2.2. im CSR): 5,0 Monate (95 % KI: 4,2; 6,8) und 4,8 Monate (95 %
Kl: 2,7; 6,7) (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Gesamtiiberleben (Kaplan-Meier-Kurve) der Patientengruppen im TC-Arm
(CCO 2009: ITT-Datensatz)
Quelle: [28], S. 453.

41,0 % der Studienteilnehmer der ITT-Population (44,4 % und 37,6 % in dem TC bzw. Deci-
tabin-Arm) erhielten mindestens eine der aufgefiihrten Therapien nachdem die Studienbe-
handlung abgesetzt wurde (Tabelle 4-22 D). Die Hierarchie lautet wie folgt: Induktionsche-
motherapie, Azacitidin oder Decitabin, andere Chemotherapie (hauptséchlich palliativ, Mono-
therapie wie z. B. Etoposid), niedrig dosiertes Cytarabin; andere Therapien (Mercaptopurin,
Biologika, Studienmedikation) und die ausschliel3liche Behandlung mit Hydroxyurea. Eine
nachfolgende Induktionstherapie erhielten 10,3 % der Patienten im TC- und Decitabin-Arm.
Nach Absetzen der Studienmedikation erhielten 7,8 % im TC-Arm (alle aus der Gruppe
Cytarabin) und 2,5 % des Decitabin-Arms eine nachfolgende Therapie mit einer hypomethyl-
ierenden Substanz (Azacitidin oder Decitabin).
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Tabelle 4-22 D: Ubersicht zu nachfolgenden Behandlungen (CCO 2009: ITT-Datensatz)

TC Decitabin Gesamt
sC Cytarabin  TC (n=242) (n=485)
(n=28) (n=215) insgesamt

(n=243)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Anzahl Studienteilnehmer mit 10 (35,7) 98 (45,6) 108 (44,4) 91 (37,6) 199 (41,0)
nachfolgender Behandlung

Induktionschemotherapie 1(3,6) 24 (11,2) 25 (10,3) 25 (10,3) 50 (10,3)
Hydroxyurea 6 (21,4) 19 (8,8) 25 (10,3) 17 (7,0) 42 (8,7)
(ausschlieRlich)

Niedrig dosiertes Cytarabin 2(7,1) 9(4,2) 11 (4,5) 21 (8,7) 32(6,6)
Azacitidin 0 14 (6,5) 14 (5,8) 4 (1,7) 18 (3,7)
Andere Chemotherapie 0 9(4,2) 9337 4(1,7) 13 (2,7)
Decitabin 0 5(2,3) 5(2,1) 2(0,8) 7(1,4)
Andere 1(3,6) 18 (8,4) 19 (7,8) 18 (7,4) 37(7,6)

SC = unterstutzende MalRnahmen, TC = Therapie der Wahl
Die Prozentwerte wurden berechnet mit der Anzahl der Teilnehmer in jeder Gruppe als Nenner.

Quelle: [28], S. 85.

Es wurde festgestellt, dass im Kontrollarm ein ausgepréagter Wechsel zu anderen Therapien
insbesondere hin zu hypomethylierenden Substanzen, wie z. B. Azacitidin oder Decitabin
stattfand. Dieser war sehr ausgepragt fir die Region Westeuropa (WE) zu beobachten. Insge-
samt wechselten 17 von 31 (54,8 %) Studienteilnehmern im Cytarabin-Arm; 12 davon
(70,6 %) wechselten zu Azacitidin (n=11) oder Decitabin (n=1). Im SC-Arm erhielt keiner der
insgesamt drei Studienteilnehmer eine andere Therapie. Im Decitabin-Arm wechselten 23 von
insgesamt 51 (45,1 %) Studienteilnehmern und davon 4 (17,4 %) jeweils zu gleichen Teilen
zu Azacitidin oder Decitabin.
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Tabelle 4-22 E: Ubersicht zu nachfolgenden Behandlungen nach Region (CCO 2009: ITT-
Datensatz)

TC Decitabin Gesamt

SC Cytarabin TC
insgesamt

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Anzahl Studienteil- Andere  WE Andere  WE Andere  WE Andere  WE Andere  WE
nehmer pro Region (n=25) (n=3) (n=184) (n=31) (n=209) (n=34) (n=191) (n=51) (n=400) (n=85)
Anzahl 10 0 81 17 91 17 68 23 159 40
Studienteilnehmer (40,0) (44,0) (54,8) (43,5) (50,0) (35,6) (45,1) (39,8) (47,1)
mit nachfolgender
Behandlung
Induktionschemo- 1 0 22 2 23 2 19 6 42 8
therapie (4,0) (12,0) (6,5) (11,0) (5,9) (9,9) (11,8) (10,5) 9,4)
Hydroxyurea 6 0 17 2 23 2 8 9 31 11
(ausschlieBlich) (24,0) 9,2 (6,5) (11,0) (5,9) 4,2 (17,6) (7,8) (12,9)
Niedrig dosiertes 2 0 8 1 10 1 20 1 30 2
Cytarabin (8,0) (4,3 (3.2) (4.8) (2,9 (10,5) (2,0 (7.5) (2,4)
Azacitidin 0 0 3 11 3 11 2 2 5 13
(1,6) (35,5) (1,4 (32,4) (1,0 (3.9 (1,3) (15,3)
Andere Chemo- 0 0 9 0 9 0 3 1 12 1
therapie (4,9 (4,3 (1,6) (2,0) (3,0 (1,2)
Decitabin 0 0 4 1 4 1 0 2 4 3
2,2 (3,2 1,9 (2,9) 3,9) (1,0) (3,5
Andere 1 0 18 0 19 0 16 2 35 2
(4,0) (9.8) (9.1) (8.4) (3.9) (88) (24)

SC = unterstutzende MalRnahmen, TC = Therapie der Wahl

Quelle: [28], S. 428-429.

Um eine Einflussnahme durch potenziell krankheitsmodifizierende Folgetherapien (Disease
Modifying Therapies; DMT) und einen Wechsel der Patienten in den jeweils anderen Behand-
lungsarm (cross-over) auszuschlieBen, wurden entsprechende Sensitivitatsanalysen durchge-
fihrt. Diese Analysen erfolgten auf Empfehlung vom CHMP [19]. Die Ergebnisse werden im
Folgenden beschrieben.

Ausschluss DMT: Hierbei wurden Patienten, die nach Beendigung der Studientherapie noch
weitere AML-Therapien (wie z. B. eine Induktionschemotherapie oder eine Therapie mit
Azacitidin) erhalten haben, ausgeschlossen (Tabelle 4-22 F).
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Tabelle 4-22 F: Krankheitsmodifizierende Folgetherapien (CCO 2009: ITT-Datensatz)

TC Decitabin Gesamt

sc Cytarabin  TC (n=242) (n=485)

(n=28) (n=215) insgesamt

(n=243)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Anzahl Studienteilnehmer 1(3,6) 43 (20,0) 44 (18,1) 31 (12,8) 75 (15,5)
Induktionschemotherapie 1(3,6) 24 (11,2) 25 (10,3) 25 (10,3) 50 (10,3)
Azacitidin 0 14 (6,5) 14 (5,8) 4(1,7) 18 (3,7)
Decitabin 0 5(2,3) 5(2,1) 2(0,8) 71,4
SC = unterstutzende MalRnahmen, TC = Therapie der Wahl
Die Prozentwerte wurden berechnet mit der Anzahl der Teilnehmer in jeder Gruppe als Nenner.
Quelle: [28], S. 92.

Dadurch wurden zum Zeitpunkt CCO 2009 im Decitabin-Arm nicht 197, sondern 169 Todes-
falle bzw. nicht 199, sondern 165 im TC-Arm ausgewertet. Die von der Analyse ausgeschlos-
senen Patienten hatten vor dem Auswertungszeitpunkt weitere Chemotherapien erhalten, so-
dass fir diese Patienten die auszuwertenden Effekte nicht alleine auf der Studienmedikation
beruhen. Nach Ausschluss der genannten Patienten in beiden Armen ergab sich fur die ver-
bleibende Studienpopulation fur Decitabin ein medianes Gesamtiiberleben von 8,5 Monaten
(95 % KI: 6,5-9,5 Monate) vs. 5,0 Monaten bei TC (95 % KI: 4,3-6,7 Monate) mit einem HR
von 0,8 (95 % KI: 0,64; 0,99) (Log-rank). Dieses Ergebnis war statistisch signifikant
(p=0,044).
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1007
N  Death (%) Median 95% CI
7 X DACOGEN 242 169 (70) 8.5 (6.5,9.5)
T Total TC 243 165 (68) 5.3 (4.3,6.7)
80
o X, HR (95% CI):  0.80 (0.64, 0.99)
= Logrank p-value:  0.0437
% 607
2
Qo
=
n
©
& 407
I
[}
D_ -
207
O- T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
Time (Months)
No. of Subjects at Risk
DACOGEN 242 132 56 2 8 0 0
Total TC 243 91 40 13 5

1 0
os.itt.sub.s Wed Jan 12 17:50:40 20:

Abbildung 5: Gesamtiiberleben (Kaplan-Meier-Kurve), bei der die Patienten mit weiteren
aktiven AML Therapien von der Analyse ausgeschlossen wurden (CCO 2009: ITT-Datensatz)
Quelle: [29], S. 16.

Ausschluss cross-over: Nach Ausschluss der Patienten, die in den jeweils anderen Behand-
lungsarm wechselten (4 Patienten vom Decitabin-Arm in den TC-Arm und 19 Patienten vom
TC-Arm in den Decitabin-Arm), betrug das mediane Gesamttiberleben dann 4,5 Monate (3,8-
5,5) in der TC-Gruppe und 7,9 (6,0-9,3) im Decitabin-Arm (HR 0,77; 95 % KI: 0,62; 0,94)
(Log-rank). Das Ergebnis war ebenfalls statistisch signifikant (p=0,0109).
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1007
N  Death (%) Median 95% ClI
1 X DACOGEN 238 193(81) 7.9 (6.0, 9.3)
2 + oo Total TC 224 186(83) 45  (3.8,5.5)
goj |,
!
o - Eh HR (95% CI): 0.77 (0.62, 0.94)
% Y Logrank p-value: 0.0109
: \
(8]
L
o}
>
%)
©
1<
()]
o
)
a
o-I T

0 6 12 18 24 30 36

Time (Months)
No. of Subjects at Risk
DACOGEN 238 134 64 27 11 1 0

Total TC 224 90 43 15 7 4 0
os.itt.cross.s Wed Jan 19 14:25:57 2011

Abbildung 6: Gesamtiiberleben (Kaplan-Meier-Kurve) mit Ausschluss der Patienten, die in
den anderen Behandlungsarm wechselten (CCO 2009: ITT-Datensatz)
Quelle: [29], S. 17.

Wilcoxon-Test:

Die groRte Wahrscheinlickeit (Power) einen tatsachlich vorhandenen Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen in den Kaplan-Meier-Kurven zu entdecken hat der Log-Rank-Test.
Voraussetzung fur den Log-Rank-Test ist allerdings, dass die Ereignisraten proportional zuei-
nander sind. Einen ersten Eindruck von der Proportionalitat der Ereignisse erhélt man durch
Betrachten der Kaplan-Meier Kurven. Wenn sich die Kurven, wie im hier vorliegenden Fall,
kreuzen, dann ist eindeutig eine Abweichung von der Proportionalitat der Ereignisse gegeben.
In diesem Fall kann das Ergebnis des Log-Rank-Tests nicht interpretiert werden. In so einem
Fall hat der generalisierte Wilcoxon-Test eine groRRere Power. Der generalisierte Wilcoxon-
Test, auch Breslow-Test genannt, vergleicht wie der Log-Rank-Test die Anzahl erwarteter
und beobachteter Ergebnisse zu jedem vorgegebenen Zeitpunkt miteinander. Allerdings ge-
wichtet der Wilcoxon-Test die frihen Ereignisse im Vergleich zum Log-Rank-Test
starker.[42]
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Tabelle 4-22 G: Auswertung der Kaplan-Meier-Kurven fir Gesamtiiberleben - Log-Rank-
Test im Vergleich zum Wilcoxon-Test (CCO 2009: ITT-Datensatz)

Test Chi? p-Wert
Log-Rank 2,3997 0,1214
Wilcoxon 4,6812 0,0305

Detaillierte Ergebnisse finden sich im Dokument Zusatzanalysen
Quelle: [29], S. 23-25.

Inverse probability of censoring weights (IPCW) Methode:

In der oben prasentierten ITT-Analyse — dem statistischen Goldstandard unter den Analyse-
methoden — wurden die Patienten jeweils dem Arm zugerechnet, in den sie zu Studienbeginn
randomisiert wurden. Dadurch wurden Effekte, die durch ein spéteres cross-over oder durch
den zusatzlichen Einsatz krankheitsmodifizierender Therapien mit berticksichtigt und der TC-
Arm bezuglich der Ergebnisparameter bevorteilt. Aus diesem Grund wurden parallel die zen-
sierten Analysen der Daten vorgenommen. In dieser fanden die Ergebnisse der Patienten, die
in der Zwischenzeit die Behandlung gewechselt hatten, keine Berlicksichtigung — sie wurden
»Zensiert”. Auch dadurch wurde der Behandlungseffekt rechnerisch verzerrt, da dieses statis-
tische Verfahren nicht in der Lage ist, den selektiven Wechsel, also die Ergebnisparameter
ohne Wechsel, entsprechend einzubeziehen.

Im Jahr 2000 wurde eine neue Analysemethode, die IPCW-Analyse, erstmals von Robins und
Finkelstein publiziert [38]. Mit dieser Methode I&sst sich einschatzen, wie der klinische Effekt
einer Substanz aussehen konnte, wenn kein selektives cross-over oder der Einsatz anderer
krankheitsmodifizierender Therapien stattgefunden hétte.

Die IPCW-Methode verringert cross-over-bedingte Verzerrungen bei der Schatzung des Be-
handlungseffektes durch eine Gewichtung der Daten entsprechend der Wahrscheinlichkeit
von cross-over-Ereignissen. Die Gewichtungsfaktoren werden durch eine logistische Regres-
sion ermittelt, welche die Wahrscheinlichkeit eines Therapiewechsels zeitabhdngig model-
liert. Eine multivariate logistische Regression erlaubt dabei, weitere Variablen zu beriicksich-
tigen, die einen Therapiewechsel beeinflussen. Neben dem Behandlungsarm betraf dies in der
vorliegenden Auswertung weitere sieben Variablen (Akute Myeloische Leukdmie, ECOG
Cooparative Oncology Group Performance Status, Alter, Blasten im Knochenmark (% der
abnormalen Leukamiezellen), Rasse, Geschlecht, zytogenetisches Risiko basierend auf chro-
mosomalen Abnormitaten). Die so ermittelten multivariaten Gewichtungsfaktoren finden
dann Eingang in die eigentliche Uberlebenszeitanalyse, die auf diese Weise beziiglich cross-
over- Ereignissen adjustiert wurde und im Vergleich zur ungewichteten Schatzung als unver-
zerrter gilt, insbesondere wenn, wie in den meisten Studien und so auch in dieser Studie der
Fall, die Wahrscheinlichkeit von cross-over-Ereignissen im Lauf der Zeit ansteigt [37].
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Tabelle 4-22 H: Gesamtlberleben — Schétzung der Hazard Ratio anhand einer inverse proba-
bility censored weighting Analyse (IPCW) (CCO 2009: ITT-Datensatz)

Endpunkt Parameter Schatzung (SE) HR 95 % KI p-Wert

Gesamtuberleben  -0,354 (0,164) 0,702 [0,509 - 0,969] 0,0313

SE = Standard Error, HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall
Nach Robins and Finkelstein (2000) [38]

4.4.4.4.1.2 Gesamtmortalitat (CCO 2009)

Die Gesamtmortalitat unterschied sich in den Frihphasen der Studie in den einzelnen Stu-
dienarmen kaum voneinander. So betrug die Friihmortalitat (erhoben nach 30 bzw. 60 Tagen
nach der ersten Behandlung) unter Decitabin 9 % bzw. 19,7 % vs. 8 % bzw. 24,9 % unter TC
(Cytarabin, 23 %; SC, 34,5 %). Wahrend der Behandlung mit Decitabin starben n=77 Patien-
ten (32 %), wohingegen unter Cytarabin-Therapie 59 Patienten (28 %) verstarben. VVon diesen
Todesféllen lieRen sich 24 % (Decitabin) bzw. 19 % (Cytarabin) auf unerwunschte Ereignisse
zuruckfuhren. An einer Krankheitsprogression verstarben wahrend der Therapie 7 % (Deci-
tabin) bzw. 8 % (Cytarabin). Wie in Abschnitt 4.4.4.6 bzw. 4.4.4.6 dargestellt, erhielten Pati-
enten unter einer Therapie mit Decitabin mehr Zyklen und damit eine langer andauernde Be-
handlung als Patienten unter TC. Nach einer Anpassung bezuglich der Behandlungsdauer mit
dem jeweiligen Studienmedikament, welche im Cytarabin-Arm um 40 % geringer war als im
Decitabin-Arm (956 vs. 1.610 Patientenmonate), ergab sich eine geringere Gesamtsterblich-
keit fir Decitabin (0,57; 95 % KI: 0,45; 0,72) als fur Cytarabin (0,73, 95 % KI: 0,56; 0,94).
Die Gesamtsterblichkeit aufgrund von UEs ausgedriickt in Todesrate pro Patientenjahr war
fir beide Behandlungsarme &ahnlich: Decitabin (0,43; 95 % KI: 0,33; 0,56) und Cytarabin
(0,48; 95 % KI: 0,34; 0,66).[30]

Das geschatzte HR fir die Mortalitit betrug (im Vergleich Decitabin gegenuber TC) 0,85
(95 % KI: 0,69; 1,04). Das Sterberisiko von Patienten, die mit Decitabin behandelt worden
waren, war also in der Studienauswertung von 2009 um 15 % geringer als das Sterberisiko der
Patienten im TC-Arm.

4.4.4.4.1.3 Gesamtuberleben und Mortalitat (CCO 2010)

Zusatzlich zum Analysezeitpunkt CCO 2009 wurde in Absprache mit dem Rapporteur beim
CHMP eine weitere Analyse zu einem spéteren Zeitpunkt (Mature Survival) sowie zur Ver-
traglichkeit durchgefiihrt. Diese Analyse fand ein Jahr nach dem geplanten Studienende statt
(CCO 2010).[19]

In dieser Analyse trat der in der Auswertung von 2009 gezeigte Trend deutlicher hervor. So
waren ein Jahr spater insgesamt n=446 Todesfalle (92,0 %) eingetreten (n=219 der mit Deci-
tabin behandelten Patienten und n=227 der Patienten der TC-Gruppe). Das mediane Gesamt-
uberleben &nderte sich unter der neuen Auswertung nicht, der HR verbesserte sich jedoch
weiter zugunsten von Decitabin. So hatten Decitabin-Patienten ein weiter gesunkenes Morta-
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litatsrisiko im Vergleich zu Patienten, die mit TC behandelt worden waren (HR 0,82; 95 %
Kl: 0,68; 0,99; p=0,037) (Abbildung 7).

Dieses Ergebnis ergibt sich aus dem verlangerten Follow-up (CCO 2009 -> CCO 2010) und
53 weiteren Todesfallen, ohne dabei die Studiendurchfuihrung zu verandern oder weitere Pati-
enten zu rekrutieren. Wenn der Zeitpunkt CCO 2009 als Interimsanalyse angesehen wird, lage
das angemessene Signifikanzlevel fir die Beurteilung des Gesamtiiberlebens in CCO 2010
bei 0,0396. Diese Einschédtzung basiert auf der Methode nach Lan-DeMets alpha spending
function approach of the O’Brien-Fleming type und der aktuellen Zeitpunkte flr die vier OS-
Analysen: die erste Interimsanalyse mit 128 Ereignissen und einem 2-seitigen 0<0,0001; die
zweite Interimsanalyse mit 259 Ereignissen und a =0,0065; die ,,dritte Interimsanalyse* mit
396 Ereignissen (CCO 2009) und a=0,0340; und die vierte ,,finale Analyse* (CCO 2010) mit
446 Ereignissen und a=0.0396 [27].

B 1001 n Death (%) Median 95% CI
. Decitabine 242  219(90) 1.1 6.2t09.2
=2 s0d + === TC 243 227 (93) 5.0 43t06.3
— 1
— L 3

g ' Hazard ratio: 0.82 (95% Cl, 0.68 to 0.99)
'S 604 o Log-rank P=.037
el 1
2 1-v=--"=-=-"="=-"=-"=-=-=-=--
LY
- 40 = 1'\-I.
© "
@ Y
p— 20 4 ~a_
()] 1
A i "
el o,
1 1 1 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time (months)

No. at risk

Decitabine 242 137 78 0] 28 11 2 0 0

Total TC 243 107 68 35 20 10 4 2 0

Abbildung 7: Gesamtlberleben (Kaplan-Meier-Kurve) (CCO 2010: ITT-Datensatz)
Quelle: [30], S. 4.

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen fur das Gesamtiiberleben erwiesen sich im Vergleich
zu CCO 2009 ebenfalls als konsistent [28].
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4.4.4.4.1.4 Subgruppenanalysen zum Gesamtiberleben

Um eventuell auftretende Unterschiede in den einzelnen Subgruppen (Details siehe auch Ab-
schnitt 4.2.5.5) aufdecken zu kénnen, wurden diese mit Hilfe einer Cox-Regression analysiert.
Die nachfolgenden Ergebnisse werden fiir die Datensdatze CCO 2009 und CCO 2010 darge-

stellt.
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Total TC DACOGEN
Subgroup HR (95% CI) Event/N Med Event/N Med P-value

All Subjects 0.85(0.69, 1.04) 199/243 5.0 197/242 7.7 0.1079
Age (years)

|
|
<70 0.99(0.67,1.46) '_JI_' 53/70 49 58/71 87 0.9495
1
—s—h

70-74 0.79 (0.55, 1.15) 59/74 57 61/76 8.0 0.2209
>75 0.78 (0.57, 1.07) | 87/99 45 78/95 6.3 0.1247
Sex |

Male 0.87 (0.67,1.13) '—"+' 126/151 4.3 112/137 8.7 0.2977
Female 0.83(0.60,1.16) U 73/92 6.3 85/105 6.7 0.2794
Type of AML :

De novo AML 0.73(0.57,0.95) F—e—i| 130/157 5.2 125/155 8.0 0.0182
Secondary AML  0.91 (0.64, 1.30) '—':—' 68/84 49 72187 7.1 0.6047
Baseline bone marrow blasts (%) |

220 to <30 1.09 (0.71, 1.67) '—:'—' 41/58 6.1 53/65 8.0 0.7105
>30 0.74 ( 0.58,0.94) F—— 150/175 4.3 139/172 7.1 0.0134

Baseline cytogenetic risk

Intermediate risk ~ 0.79 ( 0.61, 1.02) = 121/154 6.0 118/152 9.4 0.0708
Poor risk 0.92 (0.66, 1.27) '—':—' 77/87 31 77187 57 0.5902
Baseline ECOG score I

0-1 0.90(0.71, 1.14) '—':—' 141/178 6.1 147/182 87 0.3872
2 0.71(0.48,1.06) '_'_:" 58/65 3.6 50/60 5.3 0.0925
Region |

North America/Aus. 0.91 ( 0.60, 1.36 ) et 63/69 49 4551 6.0 0.6305
Eastern Europe 0.73(0.54,1.00) ‘—'—{ 91/113 4.3 89/109 6.7 0.0480
Western Europe ~ 1.43 (0.79, 2.60) FH—t—=2— 22/34 144 40/51 91 0.2387
Asia 0.83(0.44,1.56) ’ — ’ 23/27 45 23/31 93 0.5520

l
03 05 07 1 14 20 35
Hazard ratio (log scale)
- —_—=
Favouring DACOGEN Favouring Total TC

AML = acute myeloid leukemia, Aus. = Australia, Cl = confidence interval, ECOG = Eastern Cooperative Oncology
Group, HR = hazard ratio, Med = median (months), TC = patient's choice of treatment with physician's advice
Note: p-value is based on two sided log-rank test stratified by age, cytogenetic risk, ECOG performance status.

Generated by feff900.sas, 01AUG2012 0:59

Abbildung 8: Subgruppenanalyse zum Gesamtiiberleben (CCO 2009: ITT-Datensatz)
Quelle: [30], S. 3.

Zum Auswertungszeitpunkt CCO 2010 ergab sich in den Subgruppen der Altersklasse 70-
74 Jahre und der Gber 75-Jahrigen ein Vorteil hinsichtlich der Gesamtlberlebenszeit flr die
mit Decitabin Behandelten. Es ergab sich fir die Altersklasse 70-74 Jahre ein HR von 0,79
(95 % KI: 0,56; 1,11) und fir die tber 75-Jahrigen ein HR von 0,72 (95 % KI: 0,54; 0,98).
Die Sterbewahrscheinlichkeit war also unter Decitabin 21 % (Gruppe 70-74 Jahre) bzw. 28 %
(Gruppe >75 Jahre) geringer als unter TC. Das Ergebnis der letztgenannten Subgruppe war
signifikant (p=0,035).
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Weitere signifikante Ergebnisse ergaben sich in der Analyse der Subgruppen auch fur Hochri-
siko-Patienten mit einer sekunddaren AML, einer hoheren Blastenzahl im Knochenmark
>30 %, bei einem mittleren zytogenetischen Risiko sowie einem ECOG PS 2 (Abbildung 9).
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Total TC DACOGEN

Subgroup HR (95% Cl) Event/N Med Event/N Med P-value
All Subjects 0.82(0.68,0.99) '_‘_': 227/243 5.0 219/242 7.7 0.0373
Age (years) |

<70 1.01(0.70, 1.45) '—f—' 62/70 4.9 65/71 9.1 0.9605
70-74 0.79(0.56,1.11) T 69/74 57 69/76 8.0 0.1654
=75 0.72 (0.54,0.98) '—‘—': 96/99 45 8595 6.3 0.0348
Sex |

Male 0.93(0.73,1.19) '_":_' 138/151 4.3 129/137 8.7 0.5685
Female 0.70 (0.51,0.95) 1 89/92 6.3 90/105 6.7 0.0219
Type of AML :

De novo AML 0.71(0.56,0.91) P 149/157 5.2 137/155 8.2 0.0057
Secondary AML  0.92 ( 0.66, 1.29) '—“:_' 77/84 49 82/87 7.1 0.6357
Baseline bone marrow blasts (%) |

220 to <30 1.12(0.76, 1.66 ) F——+*— 52558 61 6065 80 05735
>30 0.72(0.57,0.91) — : 166/175 4.3 154/172 7.1 0.0048
Baseline cytogenetic risk |

Intermediate risk ~ 0.78 (0.61, 0.99) '—'—‘, 142/154 6.0 135/152 9.4 0.0442
Poor risk 0.87 (0.63,1.19) e 84/87 3.1 82/87 57 0.3732
Baseline ECOG score :

0-1 0.88(0.71,1.10) = 163/178 6.1 165/182 8.6 0.2725
2 0.65 (0.44,0.95) '—'—': 64/65 3.6 54/60 5.3 0.0246
Region |

North America/Aus. 0.93 ( 0.63, 1.38) ] 6569 49 4751 60 07271
Eastern Europe 0.75( 0.56, 1.00) ’_‘_{ 106/113 4.3 101/109 6.7 0.0459

Western Europe 1.03(0.62,1.72) ' ' 30/34 125 43/51 9.0 0.9093

|
Asia 0.81(0.44, 1.4?) ll . T - 26./27 45 28/31 9.3 0.4994
0.3 05 06 1 14 23

Hazard ratio (log scale)

< —
Favouring DACOGEN Favouring Total TC

AML = acute myeloid leukemia, Aus. = Australia, Cl = confidence interval, ECOG = Eastern Cooperative Oncology

Group, HR = hazard ratio, Med = median (months), TC = patient's choice of treatment with physician's advice

Note: p-value isbased on two sided log-rank test stratified by age, cytogenetic risk, ECOG performance status.

Clinical study Report Addendum, clinical cut-off of 29 October 2010.

Generated by feff900_add.sas, 01AUG2012 1:14

Abbildung 9: Subgruppenanalyse zum Gesamtiiberleben (CCO 2010: ITT-Datensatz)
Quelle: [30], S. 2.

Um den Einfluss der Therapie auf die Subgruppen zu bestimmen, wurden Interaktionstests fur
die Zeitrdume CCO 2009 und CCO 2010 (Tabelle 4-22 1, Tabelle 4-22 J) durchgefihrt.
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Tabelle 4-22 I: Interaktionstest zum Gesamtiiberleben (CCO 2009: ITT-Datensatz)

Decitabin vs. TC insgesamt

Interaktionstest

Subgruppe/Kategorie HR [95 % KI] p-Wert p-Wert
Alter (Jahre) 0,5938
<70 1,01 [0,69; 1,47] 0,9651
70-74 0,78 [0,54; 1,12] 0,1737
>75 0,82 [0,61; 1,12] 0,2143
Geschlecht 0,9653
Mannlich 0,85 [0,66; 1,10] 0,2269
Weiblich 0,86 [0,63; 1,18] 0,3528
AML-Typ 0,1828
De novo AML 0,76 [0,60; 0,98] 0,0317
Sekundédre AML 1,01 [0,73; 1,41] 0,9504
Blastenzahl im Knochenmark (%6) 0,0504
20-30 1,19 [0,79; 1,79] 0,3965
>30 0,75 [0,59; 0,94] 0,0136
Zytogenetisches Risiko 0,2505
Mittleres Risiko 0,78 [0,61; 1,01] 0,0620
Schlechtes Risiko 1,00 [0,72; 1,38] 0,9958
ECOG PS 0,0898
0-1 0,94 [0,74; 1,18] 0,5871
2 0,64 [0,44; 0,93] 0,0205
Region 0,1794
Nordamerika/Australien 0,94 [0,64; 1,38] 0,7539
Osteuropa 0,76 [0,56; 1,01] 0,0608
Westeuropa 1,38 [0,82; 2,33] 0,2229
Asien 0,67 [0,37; 1,19] 0,1682

Quelle: [29], S. 13.

AML = akute myeloische Leukdmie, ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group,
HR = Hazard Ratio, TC = Therapie der Wahl.

Anmerkung: Ein HR <1 indiziert einen Vorteil fur Decitabin.
Clinical Study Report Addendum, clinical cut-off of 29 October 2010.
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Tabelle 4-22 J: Interaktionstests zum Gesamtiberleben (CCO 2010: ITT-Datensatz)

Decitabin vs. TC insgesamt

Interaktionstest

HR [95 % KI] p-Wert p-Wert
Subgruppe/Kategorie
Alter (Jahre) 0,5306
<70 0,98 [0,69; 1,39] 0,9175
70-74 0,77 [0,55; 1,07] 0,1241
>75 0,78 [0,58; 1,04] 0,0926
Geschlecht 0,2349
Mannlich 0,911[0,72; 1,16] 0,4682
Weiblich 0,73 [0,54; 0,97] 0,0330
AML-Typ 0,0810
De novo AML 0,72 [0,57; 0,91] 0,0066
Sekundére AML 1,03 [0,75; 1,40] 0,8737
Blastenzahl im Knochenmark (%6) 0,0599
20-30 1,11 [0,77; 1,62] 0,5767
>30 0,73 [0,59; 0,91] 0,0057
Zytogenetisches Risiko 0,3860
Mittleres Risiko 0,78 [0,62; 0,99] 0,0421
Schlechtes Risiko 0,93 [0,68; 1,26] 0,6415
ECOG PS 0,0492
0-1 0,91[0,74; 1,14] 0,4223
2 0,60 [0,42; 0,86] 0,0057
Region 0,5157
Nordamerika/Australien 0,93 [0,64; 1,35] 0,7067
Osteuropa 0,77 [0,58; 1,01] 0,0563
Westeuropa 1,07 [0,67; 1,71] 0,7641
Asien 0,69 [0,40; 1,18] 0,1802

HR = Hazard Ratio, TC = Therapie der Wahl.

Quelle: [29], S. 14.

AML = akute myeloische Leukédmie, ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group,

Anmerkung: Ein HR <1 indiziert einen Vorteil fur Decitabin.
Clinical Study Report Addendum, clinical cut-off of 29 October 2010.

Fur den Analysezeitraum CCO 2010 zeigte sich, dass einige Interaktionstests einen Hinweis
auf einen heterogenen Subgruppeneffekt ergeben. Der Interaktionstest in der Subgruppe
ECOG PS lieferte einen Beleg flr eine Interaktion. Zum vorgesehenen Auswertungszeitpunkt
der Studie hat es dagegen nur Hinweise auf einen Subgruppeneffekt gegeben.

Insgesamt gesehen sollten die Interaktions-Analysen mit Zuriickhaltung betrachtet werden, da
in einigen Subgruppen nur sehr kleine Fallzahlen vorliegen und die Ergebnisse zufallig bzw.
mit hoher Unsicherheit behaftet sein konnen. Grundsétzlich steigt mit der Anzahl der geteste-
ten Subgruppen die Wahrscheinlichkeit, dass eine oder mehrere Subgruppen ein abweichen-
des Ergebnis von der Gesamtauswertung zeigen.
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Um auszuschliel3en, dass es sich um ein zufalliges Ergebnis handelt, ware eine biologische
Rationale fur ein besseres Ansprechen auf die Therapie notwendig. Nach unserem Kenntnis-
stand gibt es keine biologische Erklarung daflr, warum Patienten mit einem schlechteren Ge-
sundheitszustand tberproportional von der Therapie mit Decitabin profitieren sollten.

Bei den Interaktionsanalysen fiir die Endpunkte Progressionsfreies Uberleben und Remission
konnte kein Beleg fur eine Interaktion der Behandlung mit dem ECOG Performance-Score
festgestellt werden. Somit ist der beim Gesamtiiberleben festgestellte Beleg fur eine Interakti-
on nicht konsistent tiber alle Endpunkte darstellbar.

444415 Fazit

Die erreichte mediane Gesamtiberlebensdauer 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 ,,Gesamtiiberleben und ,,Mortalitat”, konnte ein betrachtlicher
Zusatznutzen von Decitabin gegenilber den in der Studie eingesetzten Vergleichstherapien in
der Patientenpopulation 65 Jahre und é&lter, die neu an einer AML erkrankt sind, gezeigt wer-
den.

Werden die Zeitpunkte CCO 2009 und CCO 2010 zusammen betrachtet, kann dieser Schluss
bestétigt werden. Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt ,,Gesamtiberleben® muss auf-
grund des cross-overs jedoch als ,,hoch* eingeschétzt werden (Einschatzung des Verzerrungs-
potenzials siehe Abschnitt 4.3.1.3.1). Da jedoch cross-over—Ereignisse im Allgemeinen zu
einer Uberschatzung des Therapieeffektes im Kontrollarm fiihren, woraus dann eine Unter-
schatzung des Therapieeffektes von Decitabin resultiert, bleibt die Ergebnissicherheit von der
Beurteilung des Verzerrungspotenzials unbertihrt. Uber die durchgefiihrte IPCW-Analyse
wurden cross-over-bedingte Verzerrungen bei der Schatzung des Behandlungseffektes durch
eine Gewichtung der Daten entsprechend der Wahrscheinlichkeit von cross-over-Ereignissen
verringert.

4.4.4.4.2 Abschwachung schwerwiegender Symptome

Patienten, die an einer AML erkrankt sind, zeigen das klinische Bild einer Knochenmarks-
insuffizienz und leiden im Gegensatz zu anderen konsumierenden Erkrankungen (Krebs, Ent-
ziindungen) unter einer Vielzahl unterschiedlicher Symptome. Nicht selten fuhren diese un-
spezifischen Krankheitszeichen zur Diagnose AML. Hierunter fallen Erschépfungszustande
(Fatigue oder Asthenie), die mit Mdigkeit, physischer Schwache sowie verminderter korper-
licher Belastbarkeit und Belastungsdyspnoe einhergehen. Zurtickzufuhren sind die Symptome
einer Fatigue auf eine Anamie, welche durch die Verdrangung und zahlenméaRige Verminde-
rung der Erythrozyten durch die im Knochenmark tberméRig produzierten Myeloblasten ver-
ursacht wird.

Weitere typische Symptome einer AML sind hdufige und hartnéackige fieberhafte Infekte, die
durch eine Neutropenie hervorgerufen werden. [9] Die pathophysiologische Ursache einer
Neutropenie liegt ebenfalls in einer peripheren Verdrangung bzw. Unterproduktion von
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neutrophilen Granulozyten im Knochenmark, was durch die hohe klonale Vermehrung der
Blasten begriindet ist. Weitere Krankheitszeichen wie Hamatome sowie Einblutungen in
Schleimhdute und eine verminderte Hadmostase entstehen durch eine Thrombozytopenie (glei-
cher Pathomechanismus). Im fortgeschrittenen Krankheitsstadium kommt es schlie3lich zu
einem Ausschwemmen der klonalen Blasten nicht nur in das periphere Blut sondern auch in
weitere Gewebe wie innere Organe (besonders Leber und Milz) sowie ZNS, die zusétzliche
Krankheitszeichen verursachen. Insgesamt leiden Patienten im weiteren Verlauf unter progre-
dienten Krankheitssymptomen, da der fortlaufende Anstieg der Blastenzahlen im Knochen-
mark bzw. peripheren Blut zu einer Reduktion der absoluten Erythrozyten-, Neutrophilen-
und Thrombozytenzahlen fiihrt.

Zu einer Verbesserung der schwerwiegenden Symptome kommt es durch eine Verminderung
der absoluten peripheren Blasten und der Blasten im Knochenmark, da so der Verdrangungs-
mechanismus sowie die Minderproduktion der betroffenen Zelllinien reduziert wird. So fihrt
ein Anstieg der Hamoglobinkonzentration zu einer verbesserten Fatigue-Symptomatik, wel-
ches auch in einer Verbesserung in der Fatigue-Subskala des EORTC QLQ-30 zum Ausdruck
kommt (siehe Abbildung 15). Die Patienten sind weniger erschopft, weniger kurzatmig und
insgesamt deutlich belastbarer. Gleiches gilt fur die Neutrophilen- und Thrombozytenzahlen.
Durch eine Zunahme der Anzahl der genannten Zellen leiden Patienten seltener unter fieber-
haften Infekten und lokalen bzw. disseminierten Blutungen. Mit der Erholung des Blutbildes
ist auch eine Abnahme der Transfusionsabhéngigkeit verbunden. Hier konnten Befragungen
von Patienten mit MDS bereits zeigen, dass die Transfusionsfreiheit als relevanter Endpunkt
von den Patienten eingeschatzt wird [41]. Die hier beschriebene Verbesserung der klinischen
Symptomatik wird unter dem Begriff der Remission zusammengefasst.

Eine komplette Remission (Morphologic Complete Remission, CR) ist definiert als ein norma-
les Blutbild (Neutrophile >1.000/ul und Thrombozyten >100.000/ul), weniger al 5 % Blasten
im Knochenmarkspunktat, kein Nachweis von Blasten im peripheren Blut sowie das Nicht-
vorhandensein extramedull&rer Leuk&mie. AufRerdem mussten die Patienten vor der Untersu-
chung mindestens eine Woche lang frei von Transfusionen sein. Es liegen weder klinische,
radiologische, noch sonstige Zeichen der Krankheit Gber einen bestimmten Zeitraum vor. Un-
ter einer kompletten Remission mit inkompletter Thrombozytenregeneration (CR with Incom-
plete Platelet Recovery, CRp) versteht man die teilweise Erholung oben genannter Parameter
(auBer der Thrombozytenzahl) (Operationalisierung des Endpunktes siehe Abschnitt
4.3.1.3.1.1).

4.4.4.4.2.1 Responsebezogene Endpunkte (CCO 2009)

Das Erreichen einer CR, sowie einer CRp, geht mit einer Linderung der akuten Symptome der
AML einher. Hinzu kommt, dass eine CR nur bei gleichzeitigem Vorliegen einer Transfusi-
onsunabhangigkeit erreicht werden konnte. Das Erreichen einer Transfusionsunabhangigkeit
ist patientenrelevant. Somit stellt das Erreichen einer CR einen relevanten Zusatznutzen fir
den Patienten dar. In der Zulassungsstudie (ITT-Population) konnte gezeigt werden, dass De-
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citabin zu einer signifikant hoheren Rate an partiellen (ohne vollstandige Erholung der
Thrombozytenzahl) oder vollstandigen Remissionen als TC (17,8 % vs. 7,8 %) (p=0,001)
(Tabelle 4-22 K) flhrt. Es ergab sich ein Odds Ratio (OR) von 2,5 (95 % KI: 1,4; 4,8). Die
mediane Zeit bis zur besten Response und die in der Folge mediane Dauer der besten Respon-
se betrugen bei Patienten, die unter Decitabin eine vollstandige oder teilweise Remission er-
reichten, 4,3 Monate (95 % KI: 3,8; 5,1) (vs. TC: 3,7 Monate (95 % KI: 2,8; 4,6)) bzw.
8,3 Monate (95 % KI: 6,2; 11,4) (vs. TC: 12,9 Monate (95 % KI: 4,2; nicht bestimmbar))
[28].

Tabelle 4-22 K: Ergebnisubersicht fir CR und CRp (CCO 2009: ITT-Datensatz)

Ergebnisse Decitabin TC p-Wert
n=242 n=243

CR+CRp 43 (17,8 %) 19 (7,8 %) 0,0011
OR 2,5 (1,40; 4,78)a

CR 38 (15,7 %) 18 (7,4 %)

CR = komplette Remission; CRp = komplette Remission mit unvollstdndiger Thrombozytenerholung, OR = Odds Ratio, HR = Hazard
Ratio, TC = Therapie der Wahl

- = nicht evaluierbar
295 % Konfidenzintervall

Quelle: [28].

Die Abschwachung der schwerwiegenden Symptome einer AML kann also uber CR und CRp
messbar gemacht werden. Doppelt so viele Decitabin-Patienten wie TC-Patienten kamen in
eine vollstdndige Remission mit und ohne vollstdndige Plattchenregeneration.

In der Subgruppe Cytarabin des Vergleichsarms betrug die Inzidenz einer CR + CRp 8,4 %
(OR 2,3; 95 % KI: 1,3; 4,2), in der Subgruppe SC 3,6 % (OR 5,8; 95% KI: 0,77; 44,1). [29]
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Eine Ubersicht zu allen responsebezogenen Endpunkten liefert die nachfolgende Tabelle.

Tabelle 4-22 L: Ergebnisse zum Therapieansprechen (CCO 2009: ITT-Datensatz)

TC Decitabin

sC Cytarabin TC insgesamt n (%)

n (%) n (%) n (%)
CR 1(3,6) 17 (7,9) 18 (7,4) 38 (15,7)
CRi 1(3,6) 6(2,8) 7(2,9) 24.(9,9)
CRp 0(0) 1(16,7) 1(0,4) 5(2,1)
CR + CRp 1(3,6) 18 (8,4) 19 (7,8%) 43 (17,8%)
PR 1(3,6) 8(3,7) 9(3,7) 6(2,5)
sD 3(10,7) 52 (24,2) 55 (22,6) 67 (27,7)
PD 10 (35,7) 69 (32,1) 79 (32,5) 50 (20,7)
Nicht auswertbar 12 (42,9) 63 (29,3) 75 (30,9) 57 (23,6)

Abk.: CR, komplette Remission; CRi, CR mit inkompletter hdmatopoetischer Regeneration; CRp, CR mit inkompletter Thrombozytenre-
generation; TC, Therapie der Wahl; SC, unterstiitzende MalRnahmen.

*p=0,001 (Fisher’s exact test); OR=2.5 (95 % KI: 1,40; 4,78).

Quelle: [30].

4.4.4.4.2.2 Subgruppenanalysen zu Patienten mit kompletter Remission (CR) oder
kompletter Remission mit inkompletter Thrombozytenerholung

Um eventuell auftretende Unterschiede in den einzelnen Subgruppen aufdecken zu konnen,
wurden diese mit Hilfe eines Fisher's exact Tests analysiert. Die nachfolgenden Ergebnisse
werden fur den Datensatz CCO 2009 dargestelit.

Die Subgruppenanalysen und Interaktionstests zeigen, dass sich keine Patientencharakteristi-
ka, die zur Baseline erhoben worden sind, als prognostisch oder préadiktiv in Bezug auf das
Auftreten einer kompletten Remissionen (CR) oder kompletten Remission mit inkompletter
Thrombozytenerholung von Decitabin erweisen.

Signifikante Ergebnisse ergaben sich flr Patienten >75 Jahre, mit einer de novo oder sekunda-
ren AML, mit einer Blastenzahl im Knochenmark >20 %, bei einem mittleren zytogeneti-
schen Risiko sowie einem ECOG PS von 0-1 (Abbildung 10).
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Total TC _DACOGEN

Subgroup OR (95% CJ) N Resp.(%) N Resp.(%) P-value
All Subjects 2.55(1.40,4.78) —— : 243 19(7.8) 242 43(17.8) 0.0011
Age (years) 1

<70 1.38 (0.49, 3.99) '_":_' 70 9(12.9) 71 12(16.9) 0.6372
70-74 2.13(0.69,7.29) 1 74 6(81) 76 12(15.8) 0.2090
=75 5.94 (1.85,24.81) 1 99 4(4.0) 95 19(20.0) 0.0006
Sex :

Male 3.02(1.27,7.72) e, 151 9(6.0) 137 22(16.1) 0.0072
Female 2.05(0.86,5.17) ——e—H 92 10(10.9) 105 21(20.0) 0.1157
Type of AML :

De novo AML 2.12(1.06,4.35) = 157 16(10.2) 155 30(19.4) 0.0255
Secondary AML 4,74 (1.23,26.75) '—'—': 84 3(3.6) 87 13(14.9) 0.0160
Baseline bone marrow blasts (%) |

>20 to <30 4.05(1.17,17.71) I 58 4(6.9) 65 15(23.1) 0.0226
>30 2.07 (1.02,4.35) '—'—‘, 175 15(8.6) 172 28(16.3) 0.0342
Baseline cytogenetic risk 1

Intermediate risk 2.78(1.34,6.04) — : 154 13(8.4) 152 31(20.4) 0.0032
Poor risk 2.16 (0.70, 7.35) T 87 6(6.9) 87 12(13.8) 0.2124
Baseline ECOG score |

0-1 2.32(1.16,4.79) '—'—': 178 15(8.4) 182 32(17.6) 0.0120
2 3.42(0.93,15.52) | 65 4(6.2) 60 11(18.3) 0.0525
Region :

North America/Aus. 4.47 ( 1.20, 20.31) L 69 4(5.8) 51 11(21.6) 0.0125
Eastern Europe 1.52 ( 0.66, 3.58) =T 113 13(11.5) 109 18(16.5) 0.3347
Western Europe 2.55(0.44,26.44) - : ' 34 2(59) 51 7(137) 0.3048
Asia NE I 27 0 31 7(226) 0.0117

361 90 30 1 03
Odds ratio (log scale)

Favouring DACOGEN Favouring Total TC

AML = acute myeloid leukemia, Aus. = Australia, Cl = confidence interval, ECOG = Eastern Cooperative Oncology
Group, NE = not estimable, OR = oddsratio, Resp. = responder, TC = patient's choice of treatment with physician's advice
Note: p-value isbased on two-sided Fisher's exact test.
Note: oddsratio plot isflipped over the y-axis.

Generated by feff901.sas, 13AUG2012 17:05

Abbildung 10: Subgruppen-Analyse der Patienten mit CR oder CRp (CCO 2009: ITT-
Datensatz)
Quelle: [29], S. 11.

Es wurden Interaktionstests in allen pradifinierten Subgruppen und dem Alter durchgefihrt.
Es lieRen entsprechend der vom IQWiG vorgeschlagenen Kategorisierung zur Beurteilung
von Interaktionen weder Hinweise noch Belege fur einzelne Patientencharakteristika als
Effektmodikator finden.
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Tabelle 4-22 M: Interaktionstests zur Remission (CR + CRp) (CCO 2009: ITT-Datensatz)

Decitabin vs. TC insgesamt

Interaktionstest

Subgruppe/Kategorie OR [95 % KI] p-Wert p-Wert
Alter (Jahre) 0.1411
<70 1,38 [0,54; 3,51] 0,5012
70-74 2,12 [0,75; 6,00] 0,1545
>175 5,94 [1,94;18,19] 0,0018
Geschlecht 0,5097
Mannlich 3,02 [1,34; 6,81] 0,0078
Weiblich 2,05 [0,91; 4,62] 0,0832
AML-Typ 0,2748
De novo AML 2,12 [1,10; 4,06] 0,0245
Sekunddre AML 4,74 [1,30;17,31] 0,0184
Knochmarksblastenzahl (%6) 0,3294
20-30 4,05 [1,26;13,02] 0,0189
>30 2,07 [1,07; 4,04] 0,0319
Zytogenetisches Risiko 0,6904
Mittleres Risiko 2,78 [1,39; 5,55] 0,0038
Schlechtes Risiko 2,16 [0,77; 6,04] 0,1425
ECOG PS 0,5771
0-1 2,32 [1,21; 4,45] 0,0115
2 3,42 [1,03;11,42] 0,0453

AML = akute myeloische Leukédmie, ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group,
OR = Odds Ratio, TC = Therapie der Wahl.

Anmerkung: Kein Studienteilnehmer aus Asien erreichte eine CR oder PR im TC-Arm. Deshalb wurde kein Interaktionstest fiir die
Kategorie ,,Region* durchgefuhrt.

Anmerkung: Ein OR >1 indiziert einen Vorteil fur Decitabin.

Quelle: [29], S. 12.

Als Ergebnis zeigte sich, dass es fur keine der Subgruppen einen Hinweis oder Beleg fir In-
teraktionen mit der Behandlung gibt.

444423 Fazit

Im Verlauf einer AML steigen die Blastenzahlen (im Knochenmark wie auch im peripheren
Blut) immer weiter an. Unter den dadurch verursachten Symptomen wie Mudigkeit und er-
hohte Infekt- und Blutungsneigung leiden viele Patienten besonders. Nicht zuletzt erschweren
die durch die Symptome hervorgerufenen Komplikationen den Krankheitsverlauf zunehmend.
Ziel einer Therapie sollte es daher sein, die hohen Blastenzahlen im peripheren Blut und Kno-
chenmark zu senken, um schwerwiegende Symptome der AML wie Fatigue sowie eine er-
hohte Neigung zu fieberhaften Infekten und Blutungen zu lindern (Ergebnisse hierzu in den
folgenden Abschnitten). Klinisch messbar wird dies unter anderem (iber die Rate an komplet-
ten Remissionen mit und ohne vollstandige Plattchenregeneration. Diesbezuglich konnte in
der Phase-lIl1-Zulassungsstudie [28;30] fiir Decitabin eine deutliche Uberlegenheit gezeigt

Decitabin (Dacogen®) Seite 100 von 174



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.10.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

werden. Das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt ,,Response* wird als ,,niedrig* eingestuft
(Einschatzung des Verzerrungspotenzials siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1).

4,445 Spulrbare Linderung der Erkrankung

Bei der AML handelt es sich um eine akut lebensbedrohliche Erkrankung, die gerade in der
hier vorliegenden Alterspopulation schnell zum Tode fuhrt. Von einer spirbaren Linderung
der Erkrankung kann gesprochen werden, wenn es zu keiner weiteren Krankheitsprogression,
also nicht zu einem Voranschreiten der Erkrankung kommt.

Neben den zuvor dargestellten Ergebnissen zum Therapieansprechen werden, ebenfalls unter-
stiitzend fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben, das ereignisfreie Uberleben (EFS), das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS) sowie die Nachte im Krankenhaus und Transfusionshéufigkeit als
patientenrelevante Endpunkte dargestellt. Ebenfalls wird auf den Endpunkt ,,Gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat* eingegangen.

4.4.4.5.1 Progressionsfreies Uberleben (CCO 2009)

Definiert wurde eine PD als ein Anstieg der peripheren Blastenzahl >50 % im Vergleich zu
der primér gemessenen peripheren Blastenzahl oder ein Anstieg der Blastenzahl im Kno-
chenmark >25 %. Da die Krankheitsprogression zu einem vorzeitigen Abbruch der Gabe der
Studienmedikation flihrte, wurde sie in regelméiiigen Abstédnden tUberwacht. Das progressi-
onsfreie Uberleben fiir die Patienten im Decitabin-Arm war mit 3,7 Monaten (95 % KlI: 2,7;
4,6) signifikant langer als im Vergleich dazu 2,1 Monate (95 % KI: 1,9; 3,1) fiir die Patienten
im TC-Arm (HR 0,75; 95% KI:. 0,62; 0,91). Das Ergebnis war statistisch signifikant
(p=0,0031) (Abbildung 11).
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100
N  Event(%) Median 95% ClI
x DACOGEN 242 221 (91) 3.7 (2.7,4.6)
t oo Total TC 243 221 (91) 21 (1.9,3.1)
80
) HR (95% CI):  0.75 (0.62, 0.91)
j‘?‘ Logrank p-value: 0.0031
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Abbildung 11: Progressionsfreies Uberleben (Kaplan-Meier-Kurve) (CCO 2009: im ITT-
Datensatz)
Quelle: [28], S. 108.

Um den Einfluss der cross-over-Ereignisse auf das Progressionsfreie Uberleben zu ermitteln,
wurde wie fur das Gesamtuberleben eine IPCW-Analyse durchgefihrt. Das Hazard Ratio be-
trug fur die IPCW-Analyse 0,659 (95 % KI: 0,482; 0,901) bei einem p-Wert von 0,0090
(Tabelle 4-22 N). Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes ,,progressionsfreies Uberleben*
muss jedoch aufgrund des cross-overs als ,,hoch* eingestuft werden (Einschatzung des Ver-
zerrungspotenzials siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2). Die Ergebnissicherheit bleibt von dieser Ein-
schatzung jedoch unbertihrt, da ein cross-over, das maligeblich fur die Bewertung des Verzer-
rungspotenzials ist, tendenziell, wie durch die IPCW-Analyse gezeigt, zu einer Unterschét-
zung des Therapieeffektes von Decitabin gefihrt hat.
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Tabelle 4-22 N: Progressionsfreies Uberleben — Schatzung der Hazard Ratio anhand einer
inverse probability censored weighting Analyse (IPCW) (CCO 2009: ITT-Datensatz)

Endpunkt Parameter Schatzung (SE) HR 95 % KI p-Wert
Progressionsfreies  -0,417 (0,160) 0,659 [0,482 — 0,901] 0,0090
Uberleben

SE = Standard Error, HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall

[38] Robins and Finkelstein, Correcting for Non-compliance and Dependent Censoring in an AIDS Clinical Trial with Inverse Probability
of Censoring Weighted (IPCW) Log-Rank Tests, Biometrics 2000.

4.4.4.5.2 Subgruppenanalysen zum Progressionsfreien Uberleben

Um eventuell auftretende Unterschiede in den einzelnen Subgruppen aufdecken zu kdnnen,
wurden diese mit Hilfe einer Cox-Regression genauer analysiert. Die nachfolgenden Ergeb-
nisse werden flr den Datensatz zum Studienprotokoll geméald dem geplanten Auswertungszeit-
raum CCO 2009 dargestellt.

Die Subgruppenanalysen und Interaktionstests zeigen, dass sich keine Patientencharakteristi-
ka, die zur Baseline erhoben worden sind, als prognostisch oder préadiktiv in Bezug auf das
progressionsfreie Uberleben bei Anwendung von Decitabin erweisen.

Signifikante Ergebnisse ergaben sich fir Patienten >75 Jahre, mit einer de novo AML, mit
einer Blastenzahl im Knochenmark >20 %, bei einem mittleren zytogenetischen Risiko sowie
allen ECOG PS (Abbildung 12).
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Total TC DACOGEN

Subgroup HR (95% Cl) Event/N Med Event/N Med P-value
All Subjects 0.75(0.62,0.91) '—‘—': 221/243 2.1 221/242 3.7 0.0031
Age (years) |

<70 0.83(0.58,1.20) '—':—' 61/70 2.1 6571 35 0.3244
70-74 0.78 (0.55,1.10) e 68/74 2.7 68/76 3.7 0.1534
>75 0.65 (0.48, 0.88) e : 92/99 2.0 88/95 3.7 0.0049
Sex |

Male 0.76 ( 0.59, 0.98) '—'—': 140/151 2.0 128/137 3.7 0.0351
Female 0.75(0.54,1.02) s 81/92 3.1 93/105 3.6 0.0664
Type of AML :

De novo AML 0.74 (0.58,0.94) I 144/157 2.1 141/155 3.7 0.0151
Secondary AML  0.71(0.51,1.00) ——] 76/84 2.1 80/87 3.6 0.0486
Baseline bone marrow blasts (%)

220 to 30 0.64 (0.43,0.96) P 54/58 2.1 61/65 4.4 0.0296

1
|
|
|
>30 0.77 (0.61, 0.97) el 159/175 2.1 155/172 3.5 0.0252
|
Baseline cytogenetic risk |

Intermediate risk ~ 0.71 ( 0.56, 0.91) '—'—': 140/154 2.7 137/152 4.7 0.0058
Poor risk 0.83(0.60,1.14) P 80/87 1.8 81/87 2.4 0.2462

Baseline ECOG score

|
0-1 0.79( 0.63,0.98) '—'—': 159/178 2.9 166/182 3.8 0.0347
2 0.64 (0.43,0.94) el 62/65 1.9 5560 25 0.0236
Region :
North America/Aus. 0.80 (0.54, 1.19) '—'—:—' 67/69 2.6 48/51 3.8 0.2770
Eastern Europe 0.78 (0.58,1.05) T 100/113 2.0 100/109 3.4 0.1041
Western Europe  0.69 ( 0.40, 1.18) F——%—+ 2934 37 46/51 53 0.1712
Asia 0.42(0.21,0.85), I. — : 2527 18 27/31 38 00138

02 02 03 1 16

Hazard ratio (log scale)

< =
Favouring DACOGEN Favouring Total TC

AML = acute myeloid leukemia, Aus. = Australia, Cl = confidence interval, ECOG = Eastern Cooperative Oncology
Group, HR = hazard ratio, Med = median (months), TC = patient's choice of treatment with physician's advice
Note: p-value isbased on two sided log-rank test stratified by age, cytogenetic risk, ECOG performance status.

Generated by feff902.sas, 13AUG2012 17:01

Abbildung 12: Subgruppenanalyse zum Progressionsfreien Uberleben (CCO 2009: ITT-
Datensatz)
Quelle: [29], S. 10.

Es wurden Interaktionstests in allen pradefinierten Subgruppen und dem Alter durchgefihrt.
Es lieBen entsprechend der vom IQWIiG vorgeschlagenen Kategorisierung zur Beurteilung
von Interaktionen weder Hinweise noch Belege fur einzelne Patientencharakteristika als
Effektmodikator finden.
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Tabelle 4-22 O: Interaktionen zwischen der Behandlung und den Subgruppen zum Progressi-
onsfreien Uberleben (CCO 2009: ITT-Datensatz)

Decitabin vs. TC insgesamt

Interaktionstest

Subgruppe/Kategorie HR [95 % KI] p-Wert p-Wert
Alter (Jahre) 0,8358
<70 0,81 [0,57;1,16] 0,2511
70-74 0,78 [0,56;1,09] 0,1492
>75 0,711[0,53;0,96] 0,0242
Geschlecht 0,8533
Ménnlich 0,76 [0,60;0,96] 0,0239
Weiblich 0,79 [0,58;1,06] 0,1154
AML-Typ 0,9872
De novo AML 0,76 [0,60;0,96] 0,0217
Sekundére AML 0,76 [0,56;1,05] 0,0931
Blastenzahl im Knochenmark (%6) 0,6337
20-30 0,711[0,49;1,02] 0,0626
>30 0,78 [0,63;0,98] 0,0308
Zytogenetisches Risiko 0,2722
Mittleres Risiko 0,71 [0,56;0,91] 0,0055
Schlechtes Risiko 0,89 [0,65;1,21] 0,4552
ECOG PS 0,2401
0-1 0,81 [0,65;1,01] 0,0588
2 0,63 [0,44;0,91] 0,0127
Region 0,5147
Nordamerika/Australien 0,81 [0,56;1,18] 0,2711
Osteuropa 0,80 [0,61;1,06] 0,1240
Westeuropa 0,77 [0,48;1,22] 0,2631
Asien 0,51 [0,30;0,88] 0,0164

Quelle: [29], S. 15.

AML = akute myeloische Leukdmie, ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group,
HR = Hazard Ratio, TC = Therapie der Wahl.
Anmerkung: Ein HR <1 indiziert einen Vorteil fur Decitabin.

4.4.4.5.3 Ereignisfreies Uberleben (CCO 2009)

Das EFS wurde definiert als Therapieversagen (Abbruch aufgrund von Tod, Progression der
Erkrankung oder behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse), Rezidiv, Tod aus anderem
Grund oder letzte Nachuntersuchung. Die ereignisfreie Uberlebenszeit wurde gezahlt vom
Tag der Randomisierung bis zum Zeitpunkt des Eintretens eines der oben genannten Ereig-
nisse.
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Die mediane ereignisfreie Uberlebensdauer (Event-Free Survival, EFS) im TC-Arm war kir-
zer (2,1 Monate; 95 % KI: 1,9; 2,8) als im Decitabin-Arm (3,5 Monate; 95 % KI: 2,5; 4,1).
Das HR betragt 0,75 (95 % KI: 0,62; 0,90; p=0,0025), was einer Risikoreduktion von 25 %
durch eine Behandlung mit Decitabin entspricht (Abbildung 13).

Die Mehrzahl der Ereignisse waren Therapieversager, wovon mehr im TC-Arm als im Deci-
tabin-Arm stattfanden (67,1 % vs. 65,7 %). Dabei handelte es sich in beiden Armen bei fast
der Halfte der Falle um die Progression der Erkrankung (47,7 % vs. 40,5 %). Ein Rezidiv er-
litten weniger Patienten im TC-Arm als im Decitabin-Arm (5,8 % vs. 15,3 %). Hingegen ver-
starben mehr Patienten im TC-Arm als im Decitabin-Arm (19,3 % vs. 11,2 %).

Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes ,.ereignisfreies Uberleben* muss jedoch aufgrund
des cross-overs als ,,hoch* eingestuft werden (Einschatzung des Verzerrungspotenzials siehe
Abschnitt 4.3.1.3.1.3). Die Ergebnissicherheit bleibt von dieser Einschatzung jedoch unbe-
rihrt, da ein cross-over, das maRgeblich fur die Bewertung des Verzerrungspotenzials ist,
tendenziell zu einer Uberschitzung des Therapieeffektes im Kontrollarm fiihrt und somit den
Therapieeffekt von Decitabin unterschétzt.

100
N Event (%) Median 95% ClI
T = DACOGEN 242 223(92) 3.5 (2.5,4.1)
o Total TC 243 224 (92) 21 (1.9,2.8)

\ HR (95% CI):  0.75 (0.62, 0.90)
k Logrank p-value: 0.0025

607

1

M~
=]

Percent of Subjects Alive without Event

N
(=]

I

0 T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
Time (Months)
No. of Subjects at Risk
DACOGEN 242 84 30 8 4 o] 0
Total TC 243 45 186 6 2

0 0
efs.itt.s Wed Jan 12 17:58:27 2011

Abbildung 13: Ereignisfreies Uberleben (Kaplan-Meier-Kurve) (CCO 2009: ITT-Datensatz)
Quelle: [28], S. 106.
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4.4.4.5.4 Nachte im Krankenhaus (CCO 2009)

Neben verschiedenen weiteren bereits genannten Kriterien, wie die Abschwachung von
Symptomen oder die Erreichung einer Remission, spielt auch die Aufenthaltsdauer im Kran-
kenhaus eine Rolle hinsichtlich der Morbiditit eines Patienten. Fiir Patienten >65 Jahre stehen
weiterhin Symptomkontrolle und Krankheitsstabilitat als Therapieziele im Vordergrund. Da-
bei sollten lange Hospitalisierungen vermieden werden.

In der Studie DACO-016 wurden im Studienzeitraum in der Decitabin-Gruppe 42,1 % der
Né&chte und in der TC-Gruppe 43,2 % der N&chte im Krankenhaus verbracht (Tabelle 4-22 P).

Tabelle 4-22 P: Nachte im Krankenhaus (CCO 2009: ITT-Datensatz)

TC (n=243) Decitabin (n=242)
Nachte im Krankenhaus (%)
N 182 191
Durchschnitt (SD) 43,2 (33,58) 42,1 (30,86)
Median 39,0 34,0
Spanne (1;100) (0;104)
Nachte im Krankenhaus wegen UE (%0)
N 100 132
Durchschnitt (SD) 25,3 (24,20) 28,0 (27,62)
Median 20,0 17,5
Spanne (0;100) (0;100)

UE = Unerwiinschtes Ereignis; SD = Standard Deviation (Standardabweichung); TC = Therapie der Wahl

Anmerkung: Anzahl der N&chte im Krankenhaus wurde adjustiert fir das tatséchliche Eintreten, kalkuliert durch die Gesamtzahl der
Studienteilnehmer mit Krankenhausaufenthalt dividiert durch die Dauer der Studienbehandlung.

Quelle: [28], S. 110.

Trotz der héheren Anzahl an Behandlungszyklen aufgrund des langeren medianen Uberlebens
im Decitabin-Arm ist die berichtete gleiche Hospitalisierungsdauer als Vorteil von Decitabin-
Patienten zu werten.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt ,,Hospitalisierung“ wird als ,,niedrig” einge-
schatzt (Einschéatzung des Verzerrungspotenzials siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.4).
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4.4.45.5 Transfusionsunabhangigkeit (CCO 2009)

Patienten leiden im fortschreitenden Verlauf der Erkrankung unter progredienten Krankheits-
symptomen, da das Ansteigen der Blastenzahlen im Knochenmark bzw. peripheren Blut zu
einer Verschlechterung der absoluten Erythrozyten-, Neutrophilen- und Thrombozytenzahlen
fihrt. Hamatologische, unerwiinschte Ereignisse werden daher mittels frihzeitiger Anwen-
dung einer unterstitzenden Transfusionsgabe behandelt. Bei Andamie kann die Gabe eines
Erythrozytenkonzentrats (EK), bei einer Thrombozytopenie die Gabe von Blutplattchen
(Thrombozyten) indiziert sein. Sind keine oder nur geringe hdmatologische unerwiinschte
Ereignisse vorhanden und mussen daher keine Transfusionen gegeben werden, spricht man
von einer Transfusionsunabhéngigkeit. Eine Transfusionsunabhédngigkeit kann als eine mogli-
che Linderung oder Verzdgerung der AML gedeutet werden. Da Transfusionen h&ufig nur in
speziellen hdmato-onkologischen Zentren verabreicht werden, die einen Mindestaufenthalt
von mehreren Stunden erfordern und zudem jede Transfusion mit einem immanenten Infekti-
ons- und Immunsuppressionsrisiko behaftet ist, tragt dartiber hinaus eine Transfusionsunab-
hangigkeit aufgrund der Einschrankungen des téglichen Lebens in hohem Malie zur Unab-
hangigkeit der an AML erkrankten Patienten bei [35].

Aber auch die Morbiditat der Patienten konnte sich durch eine Vermeidung von Transfusio-
nen und der damit verbundenen Verminderung des Risikos fiir akute Infektionen durch Uber-
tragung von Bakterien, chronischen Infektionen durch Ubertragung von Viren, von Transfusi-
onsassoziierter akuter Lungeninsuffizienz, von Immunmodulationen und von Komplikationen
durch Verwechslung verbessern [32]. Bereits zu Beginn der Therapie erhielten 85 Patienten
(35 %) im Decitabin-Arm sowie 83 Patienten (34 %) im TC-Arm Transfusionen von Throm-
bozytenkonzentraten (TK). Aufgrund eines verbesserten hamatologischen Profils wurden von
diesen Patienten im Laufe der Studie signifikant mehr Patienten unter Decitabin transfusi-
onsunabhangig als unter TC (31 % vs. 13 %; p=0,0069). Dies bedeutet, dass Uber einen Zeit-
raum von mindestens acht Wochen keine Thrombozytentransfusionen an die vormals transfu-
sionspflichtigen Patienten verabreicht werden mussten. Ein ahnliches Ergebnis konnte auch
fir die Transfusionshéufigkeit von Erythrozytenkonzentraten gezeigt werden. Hier erhielten
zu Beginn der Studie 168 Patienten (69 %) im Decitabin-Arm und 162 Patienten (67 %) im
TC-Arm Erythroztentransfusionen. VVon diesen zu Beginn der Therapie transfusionspflichti-
gen Patienten bekamen iber mindestens acht Wochen 44 Patienten (26 %) aus der Decitabin-
Gruppe und 21 Patienten (13 %) aus der TC-Gruppe keine weiteren Erythrozytenkonzentrate.
Dieses Ergebnis war ebenfalls statistisch signifikant (p=0,0026). [10]

Hinsichtlich der Gesamtdauer der Transfusionsunabhéngigkeit der zu Beginn der Studie trans-
fusionsabhdngigen Patienten waren insgesamt sowohl hinsichtlich der Thrombozyten- als
auch der Erythrozytenkonzentratgaben jeweils signifikant mehr Patienten unter Decitabin-
Therapie transfusionsunabhéangig als unter TC. So waren beispielsweise 74 Patienten (31 %)
unter Decitabin vs. 45 Patienten (19 %) unter TC langer als 20 Wochen ohne Thrombozyten-
transfusionen (p=0,002)
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Mehr als die Halfte der Studienteilnehmer, die zu Beginn der Studie unabhdngig von einer
Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten war, wurde im Verlauf der Studie transfusionsab-
hangig (Decitabin = 61 % / TC = 68 %). Es zeigte sich allerdings kein Unterschied zwischen
beiden Armen (p=0,3583). Dagegen waren im Decitabin-Arm nach Studienbeginn im Ver-
gleich zu TC signifikant weniger Patienten abhéngig von einer Transfusion von Thrombo-
zytenkonzentraten (43 % vs. 54 %, p=0,0375), die zu Studienbeginn transfusionsunabhéngig

waren.

Tabelle 4-22 Q: Transfusionsunabhangigkeit von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzen-

traten (CCO 2009: ITT-Datensatz)

Erythrozytenkonzentrate

TC insgesamt Decitabin
(n=243) (n=242)
n/N (%) n/N (%) p-Wert(a)
'I'_ransfusionsunabhangig zu Studienbe- 81/243 (33) 74/242 (31)
ginn
unabhéangig wahrend der Studie 26/81 (32) 29/74 (39)
(>8 Wochen)
abhangig wahrend der Studie 55/81 (68) 45/74 (61) 0,3583
Transfusionsabhangig zu Studienbeginn 162/243 (67) 168/242 (69)
unabhéangig wahrend der Studie 21/162 (13) 44/168 (26)
(>8 Wochen)
abhangig wahrend der Studie 141/162 (87) 124/168 (74) 0,0026
Unabhéngig wahrend der Studie 471243 (19) 73/242 (30)
(=8 Wochen)
95 % KI (14,6; 24,9) (24,5; 36,4)
Dauer der Transfusionsunabhéngigkeit
>8 Wochen 47/243 (19) 73/242 (30) 0,0058
>12 Wochen 38/243 (16) 59/242 (24) 0,0162
>16 Wochen 30/243 (12) 521242 (21) 0,0073
>20 Wochen 25/243 (10) 46/242 (19) 0,0067
>24 Wochen 221243 (9) 40/242 (17) 0,0138

TC = Therapie der Wahl

Quelle: [29], S. 7.

@ p-Wert nach dem Cochran Mantel-Haenszel Chi-Quadrat-Test
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Thrombozytenkonzentrate

TC insgesamt Decitabin
(n=243) (n=242)
n/N (%) n/N (%) p-Wert(a)
'I'_ransfusionsunabhangig zu Studienbe- 160/243 (66) 157/242 (65)
ginn
unabhéngig wahrend der Studie 73/160 (46) 90/157 (57)
(=8 Wochen)
abhangig wahrend der Studie 87/160 (54) 67/157 (43) 0,0375
Transfusionsabhéngig zu Studienbeginn 83/243 (34) 85/242 (35)
unabhéngig wahrend der Studie 11/83 (13) 26/85 (31)
(8 Wochen)
abhéngig wahrend der Studie 72183 (87) 59/85 (69) 0,0069
Unabhéngig wahrend der Studie 84/243 (35) 116/242 (48)
(>8 Wochen)
95 % KI (28.6; 40.9) (41.5; 54.4)
Dauer der Transfusionsunabhéngigkeit
>8 Wochen 84/243 (35) 116/242 (48) 0,0028
>12 Wochen 61/243 (25) 100/242 (41) 0,0002
>16 Wochen 52/243 (21) 86/242 (36) 0,0006
>20 Wochen 45/243 (19) 74242 (31) 0,0020
>24 Wochen 38/243 (16) 65/242 (27) 0,0025

TC = Therapie der Wahl

Quelle: [29], S. 7.

@ p-Wert nach dem Cochran Mantel-Haenszel Chi-Quadrat-Test

Die Transfusionsunabhangigkeit der Patienten ist unter anderen ein Kriterium fir das Errei-
chen einer kompletten Remission der AML. Die Erholung des Knochenmarks in der Phase
der Remission fuhrt dazu, dass Erythrozyten und Thrombozyten wieder in ausreichender Zahl
produziert werden. Insofern korrelieren die signifikanten Ergebnisse zum Vorteil von Deci-
tabin hinsichtlich kompletter Remissionen (CR) oder kompletter Remissionen mit inkomplet-
ter Thrombozytenerholung mit der Transfusionsunabhangigkeit der Patienten. Hiervon haben
insbesondere die zu Beginn der Studie transfusionsabhéngigen Patienten signifikant profitiert.
Damit ist das Erreichen einer Remission der Patienten haufig mit einer patientenrelevanten
Unabhangigkeit der Patienten von Transfusionen verbunden.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt ,, Transfusionsunabhéngigkeit* wird als ,,niedrig*
bewertet (Einschatzung des Verzerrungspotenzials siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.5).
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4.4.45.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (CCO 2009)

Zur Messung der Lebensqualitat wurde ein Fragebogen European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-30) eingesetzt, der von den Patienten zu definierten
Zeitpunkten der Studie auszuftllen war. Dieser Fragebogen ist kein AML-spezifischer Frage-
bogen, sondern entspricht dem allgemeinen Standard der Onkologie bei der Durchfiihrung
von klinischen Studien.

Die Lebensqualitat wurde zu Studienbeginn und am ersten Tag von Zyklus 3, 4 und 6 sowie
am Ende der Studienbehandlung gemessen. Der Anteil der ausgeftllten Frageb6gen nahm mit
jedem Erfassungszeitpunkt in jedem Studienarm ab. Insgesamt betrug der Anteil zuriick erhal-
tener Fragebdgen 69,1 % (Decitabin 66,3 % / Gesamt TC 72,2 %).

Die Lebensqualitat unter Decitabin gegenuber der Vergleichstherapie erscheint vergleichbar,
eventuell leicht verbessert zu sein.

Tabelle 4-22 R: Ergebnisse zu Lebensqualitét

TC insgesamt Decitabin p-Wert
N (%) N (%)
Allgemeiner Gesundheitsstatus
Anderung zum Ausgangswert* > -10 Punkte 74 (68,5) 80 (70,8)
Anderung zum Ausgangswert* < -10 Punkte 34 (31,5) 33 (29,2)
Gesamt 108 113 0,7704
Fatigue-Subskala
Anderung zum Ausgangswert* > -10 Punkte 69 (63,9) 72 (63,7)
Anderung zum Ausgangswert* < -10 Punkte 39 (36,1) 41 (36,3)
Gesamt 108 113 1,0000
* Differenz aus dem Wert am Tag 1 des dritten Zyklus und dem Score vor der Randomisierung.
Quelle: [20], und [28], S. 552 und 557.
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Abbildung 14: Ergebnisse zum allgemeinen Gesundheitszustand des EORTC QLQ-30 (CCO

2009: ITT-Datensatz)
Quelle: [28], S. 715.
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Abbildung 15: Ergebnisse zur Fatigue-Subskala des EORTC QLQ-30 (CCO 2009: ITT-
Datensatz)

Quelle: [28], S. 721.

Aufgrund des festgestellten Riicklaufs und da es sich beim EORTC QLQ-30 um keinen
krankheitsspezifischen Fragebogen zur Lebensqualitidt handelt, erscheint eine Interpretation
der Ergebnisse nicht eindeutig. In allen Studienarmen waren MaRnahmen zur Steigerung der
Lebensqualitat zugelassen. Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes ,,Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat” wird folglich als ,,hoch* eingeschatzt (Einschatzung des Verzerrungspotenzi-
als siehe Abschnitt 4.4.4.5.6).

4.4.45.7 Fazit

Da aufgrund der Schwere der AML eine Heilung generell und vor allem in der hier vorlie-
genden &lteren Studienpopulation nur in Ausnahmefallen vorkommt, besteht eine spurbare
Linderung der Erkrankung fur die Patienten darin, den progredienten und vor allem raschen
Krankheitsverlauf zu verzégern, sowie die krankheitsbedingte Morbiditat zu verringern und
die Lebensqualitat zu verbessern. Gemessen wurde diese Verzdgerung als progressionsfreies
Uberleben. Hier zeigten sich in der Auswertung Vorteile von Decitabin gegeniiber Cytarabin.
Decitabin filhrte zu einem signifikant verlidngerten progressionsfreien Uberleben und bei
transfusionsabhangigen Patienten zu einer signifikanten Transfusionsunabhdngigkeit. Hin-
sichtlich der Verringerung der Néachte im Krankenhaus und einer Verbesserung der Lebens-
qualitat ist Decitabin gegenuber den Vergleichstherapien mindestens als gleichwertig, mog-
licherweise als leicht vorteilhaft anzusehen. Zusammenfassend tragt Decitabin somit zu einer
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deutlich spirbaren Linderung der Erkrankung gerade in der Patientenpopulation der Gber 65-
Jahrigen bei. Damit konnte auch fur die Linderung der Erkrankung ein Zusatznutzen fir die
altere Patientenpopulation mit einer AML, fiir die eine Standardtherapie nicht mehr in Frage
kommt, gezeigt werden.

4.4.4.6 Relevante Vermeidung schwerwiegender unerwinschter Ereignisse (SUE) und
Bedeutsame Vermeidung anderer unerwinschter Ereignisse (UE)

Aufgrund der Morbiditat als Folge der Schwere der Erkrankung und der korperlich sehr belas-
tenden therapeutischen Darreichung von Zytostatika kommt es im Behandlungsverlauf einer
AML naturgemal zum gehduften Auftreten von (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignis-
sen (SUE). Zusatzlich muss in Betracht gezogen werden, dass es sich bei der hier vorliegen-
den Studienpopulation um eine Hochrisiko-Population handelt, der die normale Hochdosis-
Chemotherapie nicht mehr zugemutet werden kann. Dieses erklart das vermehrte Mal} an
wahrend der Studie aufgetretenen (S)UEs.

Unerwiinschte Ereignisse werden folgendermalien eingeteilt [36]:

e Geringe/leichte unerwiinschte Ereignisse (Grad I) klingen spontan und ohne spezielle the-
rapeutische GegenmafRnahmen ab. Die vorgesehene onkologische Therapie kann ohne Un-
terbrechung fortgesetzt werden.

e MaRige/deutliche unerwiinschte Ereignisse (Grad Il) sind in der Regel ambulant und mit
einfachen Medikamenten zu behandeln und verursachen keine wesentliche Verzdgerung
(<10 %), Modifikation oder kurze Unterbrechung der onkologischen Therapie.

e Starke/ausgepragte unerwinschte Ereignisse (Grad Il1) fihren zur Einweisung ins Kran-
kenhaus und Einleitung intensiver medikamentdser/supportiver Malinahmen (z. B. zentral
wirksame Analgetika, PEG-Anlage); sie fuhren oft zu Unterbrechung bzw. Verzégerung
oder Dosismodifikation (>10 %) der geplanten Therapie.

e Lebensbedrohliche unerwunschte Ereignisse (Grad 1V) fuhren zur notfallméRigen Auf-
nahme ins Krankenhaus und zu intensivmedizinischen oder chirurgischen Intervention;
meist kommt es zum Therapieabbruch, da sonst in kurzer Zeit der Tode eintreten kann.

Aber auch fehlende (Grad 0) und letale UE (Grad 5) werden dokumentiert. Im Alltag missen
ausgepragte und lebensbedrohliche UE besonders sorgféltig im Verlauf und in ihrer Intensitat
charakterisiert werden.

In Tabelle 4-22 S sind die aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse geméalR Fachinformation
[26] fir Decitabin dargestellt. Die unerwinschten Ereignisse werden nach Haufigkeitskatego-
rien aufgelistet. Die Héaufigkeitskategorien werden wie folgt definiert: Sehr haufig (>1/10),
héufig (=1/100 bis <1/10), gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100), selten (>1/10.000 bis
<1/1.000), sehr selten (<1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie werden die uner-
winschten Ereignisse in absteigender Reihenfolge ihres Schweregrads geméall der Angabe in
der Fachinformation angefthrt.
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Tabelle 4-22 S: Unerwiinschte Ereignisse (CCO 2009: Safety-Datensatz)

Systemorganklasse Haufigkeit (alle  unerwunschtes Ereignis Haufigkeit
Grade)
Alle Grade® Grad 3-4°
(%) (%)
Infektionen und Sehr haufig Pneumonie* 24 20
parasitére Erkrankungen - -
Harnwegsinfektion 15 7
Haufig Septischer Schock™ 6 4
Sepsis* 9 8
Sinusitis 3 1
Erkrankungen des Blutes und Sehr hédufig Febrile Neutropenie* 34 32
des Lymphsystems B
Neutropenie 32 30
Thrombozytopenie® 41 38
Anédmie 38 31
Leukopenie 20 18
Gelegentlich Panzytopenie* <1 <1
Erkrankungen des Haufig Uberempfindlichkeit einschlieR- 1 <1
Immunsystems lich anaphylaktischer
Reaktionen®
Erkrankungen des Sehr haufig Kopfschmerzen 16 1
Nervensystems
Erkrankungen der Sehr hdufig Epistaxis 14 2
Atemwege, des Brustraums
und des

Mediastinums

Erkrankungen des Gas- Sehr haufig Diarrhoe 31 2
trointestinaltrakts

Erbrechen 18 1

Ubelkeit 33 <1

Haufig Stomatitis 7 1

Erkrankungen der Haut und Gelegentlich Akute febrile neutrophile Der- <1 nicht beobachtet
des matose (Sweet-Syndrom)
Unterhautzellgewebes
Allgemeine Sehr hdufig Pyrexie 48 9

Erkrankungen und
Beschwerden am
Darreichungsort

& schwerster Grad nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des National Cancer Institute
®  einschlieBlich Blutung in Verbindung mit Thrombozytopenie, einschlieRlich Falle mit letalem Ausgang

¢ einschlieRlich der bevorzugten Termini: Uberempfindlichkeit, Arzneimitteliiberempfindlichkeit, anaphylaktische Reaktion, anaphy-
laktischer Schock, anaphylaktoide Reaktion, anaphylaktoider Schock.

* umfasst Ereignisse mit letalem Ausgang.

Quelle: [26].

4.4.4.6.1 Unerwuinschte Ereignisse CCO 2009

Die meisten Patienten erlitten im Verlauf der Studie mindestens ein schwerwiegendes uner-
winschtes Ereignis (Decitabin 80 %; Cytarabin 72 %; SC 41 %) [28].
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Tabelle 4-22 T: Ubersicht zu unerwiinschten Ereignissen Decitabin versus TC (CCO 2009:
Safety-Datensatz)

Endpunkt Studie Decitabin/SC TC/SC insgesamt Decitabin/SC vs. TC/SC
DACO-016 Gesamt  Patienten Gesamt  Patienten Relatives Risiko p-
N mit N mit Wert

Ereignissen Ereignissen [95 %-KI]

n (%) n (%)
UE 238 237 (>99) 237 231 (97) 1,02 [1,00; 1,04] 0,052
SUE 238 190 (80) 237 162 (68) 1,16 [1,05; 1,33] 0,005
SUE behandlungs- 238 86 (36) 237 66 (28) 1,33[1,00; 1,69] 0,057
bedingt
Abbruch wegen UE 238 90 (38) 237 96 (41) 0,93 [0,75; 1,16] 0,563
Allgemeine 238 193 (81) 237 178 (75) 1,08 [0,98; 1,19] 0,111

Erkrankungen und
Beschwerden am
Darreichungsort

Infektionen und para- 238 184 (77) 237 142 (60) 1,28 [1,14; 1,47] 0,001
sitére Erkrankungen

Erkrankungen des 238 183 (77) 237 154 (65) 1,18 [1,05; 1,33] 0,005
Blutes und des

Lymphsystems

Erkrankungen des 238 170 (71) 237 158 (67) 1,08 [0,95; 1,20] 0,261

Gastrointestinaltrakts

UE = unerwiinschtes Ereignis, SUE = schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis, SC = unterstitzende Mafnahmen, TC = Therapie der
Wahl

Anmerkung: Auftreten basiert auf der Anzahl der Individuen, nicht der Ereignisse.

Anmerkung: Ein unerwiinschtes Ereignis wurde als behandlungsbedingt gewertet, wenn es als ,,mdglich®, ,,vermutlich* oder ,,sicher*
behandlungsbedingt berichtet wurde.

p-Wert aus unbedingtem exakten Test (Methode nach Boschloo (Barnard-Test))

Quellen: [29], S. 26.

Zu einem vorzeitigen Abbruch der Studie aufgrund von behandlungsbedingten UE kam es bei
14 Decitabin-Patienten und bei 17 Patienten, die Cytarabin erhielten (6 % vs. 8 %) [28]. Ins-
gesamt gab es 58 Todesfalle aufgrund von UE im Decitabin-Arm vs. 46 Todesfélle im TC-
Arm. Eine Anpassung an die verldngerte Exposition von Decitabin (1609.7 Patientenmonate)
im Vergleich zum TC-Arm (1076.9 Patientenmonate) ergab, dass die Gesamtmortalitat pro
Patientenjahr bei 0,43 (95 % KI: 0,33; 0,56) fur Dacogen und bei 0,51 (95 % KI: 0,38; 0,68)
fur TC lag [28].
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Tabelle 4-22 U: Ubersicht zu unerwiinschten Ereignissen Decitabin versus Cytarabin (CCO
2009: Safety-Datensatz)

Endpunkt Studie Decitabin/SC Cytarabin/SC Decitabin/SC vs.
DACO-016 Cytarabin/SC
Gesamt  Patienten Gesamt  Patienten Relatives Risiko  p-
N mit N mit Wert
Ereignissen Ereignissen  [95 04-K]]
n (%) n (%)
UE 238 237 (>99) 208 208 (100) 1,00[0,99;1,00] 1,000
SUE 238 190 (80) 208 150 (72) 1,11[1,00;1,23] 0,053
SUE behandlungsbe- 238 86 (36) 208 66 (32) 1,14[0,88;1,47] 0,352
dingt
Abbruch wegen UE 238 90 (38) 208 93 (45) 0,85[0,68;1,05] 0,142
Allgemeine 238 193 (81) 208 162 (78) 1,04 [0,94;1,15] 0,393

Erkrankungen und
Beschwerden am
Darreichungsort

Infektionen und para- 238 184 (77) 208 130 (63) 1,23[1,09; 1,41] 0,002
sitdre Erkrankungen

Erkrankungen des 238 183 (77) 208 145 (70) 1,10[0,98; 1,23] 0,098
Blutes und des Lymph-

systems

Erkrankungen des 238 170 (71) 208 146 (70) 1,02 [0,89; 1,15] 0,825

Gastrointestinaltrakts

UE = unerwiinschtes Ereignis, SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, SC = unterstiitzende Mafnahmen, TC = Therapie der
Wahl

Anmerkung: Auftreten basiert auf der Anzahl der Individuen, nicht der Ereignisse.

Anmerkung: Ein unerwiinschtes Ereignis wurde als behandlungsbedingt gewertet, wenn es als ,,mdglich®, ,,vermutlich* oder ,,sicher
behandlungsbedingt berichtet wurde.

Quelle: [29], S. 27.

Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte folgendes einbezogen werden: Insgesamt erhielten
Patienten, die dem Decitabin-Arm zugeteilt waren, eine langer andauernde Behandlung als
Patienten, die im Cytarabin-Arm waren (im Median 4,4 Monate vs. 2,4 Monate), verbunden
mit weniger Behandlungszyklen (im Median 4,0 vs. 2,0). Umgerechnet auf Patienten-Monate
bedeutet dies eine Exposition von 1.610 Patienten-Monaten flr Decitabin gegeniber
969 Patienten-Monaten fur Cytarabin. Diese verlangerte Exposition gegeniiber Decitabin im
Vergleich zu Cytarabin geht gleichzeitig auch mit einer verlangerten Berichtsperiode von un-
erwinschten Ereignissen einher und kann eine mdgliche Erklarung fir die ebenfalls etwas
héhere Rate an unerwinschten Ereignissen in diesem Studien-Arm sein.

Um den Einfluss der Expositionszeit auf die Rate der unerwinschten Ereignisse zu ermitteln,
wurden Expositions-adjustierte Inzidenzraten bestimmt. Bei dieser Analyse wurde die Dauer
bis zum Auftreten eines unerwinschten Ereignisses ermittelt und die Rate bezogen auf 100
Patienten-Monate hochgerechnet. Bei dieser Analyse zeigt sich nunmehr kein signifikanter

Decitabin (Dacogen®) Seite 117 von 174



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.10.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Nachteil (p=0,2160) mehr fur Decitabin im Bereich der Organklassen Infektionen und parasi-
tare Erkrankungen sowie Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (Tabelle 4-22 V).
Fur die Organklassen ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden® sowie ,,Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts® zeigen sich nunmehr statistisch signifikant weniger Ereignisse im
Decitabin-Arm. In Bezug auf die Anzahl aller Patienten mit UE ist eine Behandlung mit Deci-
tabin auch unter Berticksichtigung eines adjustierten Signifikanzniveaus aufgrund von multip-
lem Testen signifikant von Vorteil (p=0,0001).

Tabelle 4-22 V: Expositions-adjustierte Inzidenzraten (EAIR)* der behandlungsbedingten
unerwunschten Ereignisse (TEAE) pro 100 Patienten-Monate nach MedDRA Organklassen-
system mit P-Wert flr die Differenz zwischen Decitabin und TC (CCO 2009: Safety-
Datensatz).

Organklassensystem Decitabin/SC TC/SC insgesamt Differenz Decitabin/SC -

nach MedDRA TC/SC **

DACO-016 Rate  [95%-KI] Rate  [95%-KI] Rate  [95%-KI] p-Wert

UE 0,018 [0,015 - 0,026 [0,022 - -0,008 [-0,012- 0,0001
0,020] 0,029] -0,004]

Allgemeine Erkrankungen 0,200 [0,172 - 0,274 [0,234 - -0,074  [-0,123 - 0,0031

und Beschwerden am 0,228] 0,315] -0,025]

Darreichungsort

Infektionen und parasitare 0,084 [0,071 - 0,096 [0,080 - -0,013  [-0,032 - 0,2160

Erkrankungen 0,096] 0,112] -0,007]

Erkrankungen des Blutes 0,508 [0,435 - 0,629 [0,530 - -0,121  [-0,245 - 0,0552

und des Lymphsystems 0,5829 0,729] -0,003]

Erkrankungen des 0,099 [0,084 - 0,137 [0,116 - -0,038  [-0,064 - 0,0044

Gastrointestinaltrakts 0,114] 0,159] -0,012]

TC = Therapie der Wahl

MedDra = Medical Dictionary for Regulatory Activities (Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung)

* [31], wobei sich die EAIR auf die Dauer bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses beziehen

** Differenz = Decitabin — Total TC: Negative Werte sind zu Gunsten von Decitabin. Die signifikanten p-Werte sind zu Gunsten von Deci-

tabin.

Quelle: [29], S. 29.
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Die haufigsten Grad Il bzw. IV Ereignisse, die durch die Medikation bedingt waren (Treat-
ment-Emergent Adverse Event — TEAE) waren Thrombozytopenien (Decitabin: 40 %;
Cytarabin: 35 %; SC: 14 %) sowie Andamien (Decitabin: 34 %; Cytarabin: 27 %; SC: 14 %)
(Tabelle 4-22 W).

Tabelle 4-22 W: Ubersicht zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen Grad 3 und 4
CCO 2009: Safety-Datensatz)

TC Decitabin

sc Cytarabin TC insgesamt (n=238)

(n=29) (n=208) (n=237)
Unerwinschtes Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Ereignis
Jedes UE Grad 3 oder4 16 55 188 90 204 86 221 93
Thrombozytopenie 4 14 73 35 77 32 95 40
Andmie 4 14 56 27 60 25 80 34
Febrile Neutropenie 0 0 51 25 51 22 76 32
Neutropenie 1 3 41 20 42 18 76 32
Leukopenie 0 0 20 10 20 8 47 20
Pneumonie 4 14 39 19 43 18 51 21
Bronchopneumonie 3 10 9 4 12 5 10 4
Krankheitsprogression 2 7 46 22 48 20 43 18
Verschlechterung des 5 17 33 16 38 16 30 13
Allgemeinzustands
Pyrexie 3 10 17 8 20 8 24 10
Hypokalidmie 5 17 19 9 24 10 27 11
Dyspnoe 3 10 11 5 14 6 16 7

SC = unterstiitzende MalRnahmen, TC = Therapie der Wahl

Quelle: [30], S. 6.

Die hdufigsten SUE waren febrile Neutropenien (Decitabin: 24 %; Cytarabin: 16 %; SC:
0 %), Pneumonien (Decitabin: 20 %; Cytarabin: 16 %; SC: 10 %) sowie eine Krankheitspro-
gression (Decitabin: 11 %; Cytarabin: 14 %; SC: 7 %) (Tabelle 4-22 X).
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Tabelle 4-22 X: Ubersicht zu den hiufigsten SUE (>5 %) (CCO 2009: Safety-Datensatz)

Allgemeinzustands

TC Decitabin

sC Cytarabin TC insgesamt (n=238)

(n=29) (n=208) (n=237)
Unerwinschtes Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%)
Ereignis
Febrile Neutropenie 0 (0) 33 (16) 33 (14) 57 (24)
Thrombozytopenie 0 (0) 11 (5) 11 (5) 21 (9)
Anédmie 0 (0) 12 (6) 12 (5) 15 (6)
Neutropenie 0 (0) 73) 73) 15 (6)
Pneumonie 3 (10) 33 (16) 36 (15) 48 (20)
Sepsis 1(3) 94 10 (4) 15 (6)
Septischer Schock 0 (0) 8 (4) 8(3) 15 (6)
Bronchopneumonie 3 (10) 94 12 (5) 9(4)
Krankheitsprogression 2 (7) 29 (14) 31 (13) 27 (11)
Pyrexie 2(7) 18 (9) 20 (8) 23 (10)
Verschlechterung des 1(3) 13 (6) 14 (6) 15 (6)

Quelle: [30], S. 6.

SC= unterstutzende MaRnahmen, TC = Therapie der Wahl

Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften von Decitabin erfolgt die Darstellung der
unerwiinschten Ereignisse und Einbeziehung unerwiinschter Ereignisse von besonderem Inte-
resse (UE of Special Interest) (Tabelle 4-22 Y).
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Tabelle 4-22 Y: Ubersicht zu UE von besonderem Interesse (>5 %) (CCO 2009: Safety-
Datensatz)

TC Decitabin
sC Cytarabin TC insgesamt (n=238)
(n=29) (n=208) (n=237)
Ge- Toxizitats- Ge- Toxizitats- Ge- Toxizitats- Ge- Toxizitats-
samt  grad, n (%) samt grad, n (%) samt  grad, n (%) samt  grad, n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
3 4 3 4 3 4 3 4
Anzahl Patienten mit UE 10 (34) 127 (61) 137 (58) 167 (70)
Infektionen 9 5 4 106 76 30 115 81 34 150 91 59
(31) 17) (14) (51) 37 (14) (49) (34) (14) (63) (38) (25)
Febrile Neutropenie 0 0 0 51 41 10 51 41 10 76 59 17
(25 (0 3 2 1 @ B2 @ O
Pneumonie 4 2(1y 2@ 39 30 9(4) 43 32 11 51 34 17
(14 (19 (149 (1. 19 ey @ O
Harnwegsinfekt 13 13 o0 52 52 o0 6(3) 6(3) 0 15 14 1
(©) (6) (<1
Sepsis 13 0 13 8@ 3(1) 5@ 94 31 6@1 14 7Q@) 73
(©)
Septischer Schock 0 0 0 5(2) 1 4(2) 5(2) 1 4(2) 13 2(1) 11
(<1) (<1) ®) ®)
Bronchopneumonie 3 1(3) 2(7) 9(4) 73) 2(1) 12 8(3) 4(2 10 6(3) 4()
(10) (5) 4
Blutung 2(y 2@ O 29 20 9(4) 31 22 9(4) 25 19 6 (3)
(14) (10 (13 9 1y ®
Andere kardiale 0 0 0 10 4(2) 6(3) 10 4(2) 63) 20 11 9(4)
Erkrankungen 5) @ (8) )
Herzrhythmusstérung 3 3 0 15 8 (4) 7(3) 18 11 7(3) 17 15 2(1)
(10 (109 O] ®) (®) O] (6)
Vorhofflimmern 2(my 2@ o0 94) 52 4 1 73 42 94 94 o
®)
Hautausschlag 0 0 0 3(1) 3(1) o 3(1) 3(1) o 10 8(3) 2(1)
4)
Zentrales Nervensys- 0 0 0 5(2) 2(1) 3(1) 5(2) 2(1) 3(1) 5(2) 1 4
tem (<1) (82
SC = unterstitzende Mafnahmen, TC = Therapie der Wahl
Quelle: [28], S. 155.

4.4.4.6.2 Unerwinschte Ereignisse CCO 2010

Wie schon zum Zeitpunkt CCO 2009 beobachtet, war die mediane Behandlungsdauer im De-
citabin-Arm zum Zeitpunkt CCO 2010 langer als im TC-Arm (4,4 vs. 2,4 Monate). Dies muss
bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden.

Ein Update der Ergebnisse fiir den CCO 2010 zeigte, dass die Gesamtzahl der Patienten mit
einem UE nahezu dieselbe wie zum CCO 2009 war, mit einem minimalen Anstieg (<3 %) in
einigen Kategorien. Wie bereits bei der priméaren Analyse war die Inzidenz von UE in vielen
UE-Kategorien in der Cytarabin-Gruppe und im Decitabin-Arm &hnlich (Tabelle 4-22 Z).
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Tabelle 4-22 Z: Update zu unerwiinschten Ereignissen Decitabin versus TC (CCO 2010: Sa-
fety-Datensatz)

Endpunkt Studie Decitabin/SC TC/SC insgesamt Decitabin/SC vs. TC/SC
DACO-016 Gesamt  Patienten Gesamt  Patienten Relatives Risiko  p-Wert
N mit N mit

Ereignissen Ereignissen  [95 94-K1]

n (%) n (%)
UE 238 237 (>99) 237 231 (97) 1,02 [1,00; 1,04] 0,052
SUE 238 194 (82) 237 163 (69) 1,19 [1,06;1,32] 0,002
SUE behandlungsbe- 238 86 (36) 237 67 (28) 1,28[0,98; 1,67] 0,066
dingt
Abbruch wegen UE 238 98 (41) 237 100 (42) 0,97[0,78; 1,22] 0,849
Allgemeine Erkran- 238 196 (82) 237 177 (75) 1,10 [1,00; 1,20] 0,041

kungen und Beschwer-
den am Darreichungs-
ort

Infektionen und parasi- 238 186 (78) 237 142 (60) 1,30[1,15; 1,47] 0,001
tare Erkrankungen

Erkrankungen des 238 184 (77) 237 154 (65) 1,19 [1,06; 1,33] 0,004
Blutes und des Lymph-
systems

Erkrankungen des Gas- 238 173 (73) 237 158 (67) 1,09 [0,97; 1,23] 0,156
trointestinaltrakts

UE = unerwiinschtes Ereignis, SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, SC = unterstiitzende Mafnahmen, TC = Therapie der
Wahl

Anmerkung: Auftreten basiert auf der Anzahl der Individuen, nicht der Ereignisse.

Anmerkung: Ein unerwiinschtes Ereignis wurde als behandlungsbedingt gewertet, wenn es als ,,mdglich®, ,,vermutlich“ oder ,,sicher
behandlungsbedingt berichtet wurde.

Quelle: [29], S. 28.

Insgesamt entsprechen die unter Decitabin erfassten UE und SUE in Anzahl und Zusammen-
setzung den in anderen klinischen Studien zur AML beobachteten UE [26].

4.4.4.6.3 Fazit

Beim Auftreten von unerwiinschten Ereignissen gibt es bei der Auswertung der Anzahl dieser
Ereignisse signifikante Unterschiede zum Nachteil von Decitabin im Vergleich zu TC. Statis-
tisch signifikant war das Auftreten von SUE sowie UE in den Organklassen ,,Infektionen und
parasitare Erkrankungen“ und ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems®. Die mit
Decitabin in Zusammenhang stehenden schweren unerwiinschten Ereignisse (SUE behand-
lungsbedingt) waren zu keinem Zeitpunkt signifikant und entsprechen den bisher beobachte-
ten unerwinschten Ereignissen bestehender Therapien [26]. Unter Berlicksichtigung der lan-
geren Behandlungsdauer gibt es keine Nachteile mehr fiir Decitabin hinsichtlich der Inzidenz
und der Schwere von unerwiinschten Ereignissen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch
oder zu Todesfallen gefuhrt haben. Bei der Auswertung der Expositionszeit bis zum Auftreten
eines behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignisses zeigt sich eine niedrigere Rate pro
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Zeiteinheit flr fast alle MedDRA Organklassen und eine statistisch signifikant niedrigere Ra-
te aller behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignisse bei der Behandlung mit Decitabin.
Diese Ergebnisse sind besonders vor dem Hintergrund, dass bisher flr éltere AML-Patienten
aufgrund der hohen Toxizitat der Chemotherapeutika nur sehr limitierte Behandlungsoptionen
zur Verfugung standen, von tragender Bedeutung. Mit Decitabin steht nun gerade fiir die be-
sonders von schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen betroffene é&ltere AML-
Patientenpopulation eine neue Therapie zur Verfligung. Das Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt ,,unerwinschte Ereignisse® ist als ,,niedrig” zu beurteilen (Einschatzung des Ver-
zerrungspotenzials siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.7).

4.4.4.7 Zusammenfassung

Basierend auf den dargestellten Ergebnissen und den in Abschnitt 4.3.1.3 definierten patien-
tenrelevanten Endpunkten, erscheint die Einstufung des Zusatznutzens als ,betrachtlich®
plausibel. Das Verzerrungspotenzial in den patientenrelevanten Endpunkten kann berwie-
gend als ,,niedrig* eingestuft werden, so dass von einer hohen Ergebnissicherheit auszugehen
ist.

Vom betrachtlichen Zusatznutzen profitiert die gesamte Zielpopulation der adlteren Patienten
>65 Jahre mit neudiagnostizierter de novo oder sekundarer AML gemall WHO-KIassifikation,
fur die eine Standard-Induktionstherapie nicht in Frage kommt. So konnte fur die priméren
Endpunkte (Gesamtuberleben und Mortalitat) der vorliegenden multizentrischen, randomisier-
ten Phase-111-Studie ein signifikanter VVorteil gegeniiber den Vergleichstherapien gezeigt wer-
den. Es ergab sich eine Verlangerung des Gesamtuberlebens um 2,7 Monate sowie eine Re-
duktion der Mortalitat um 18 %. Auch die sekundaren Endpunkte (CR, CRp, EFS, PFS) traten
unter der Decitabin-Therapie signifikant hdufiger ein. Insgesamt erreichten unter Decitabin
mehr als doppelt so viele Patienten eine Remission. Hinsichtlich der Verringerung der krank-
heitsbedingten Morbiditat profitierten insbesondere zu Beginn der Studie transfusionsabhén-
gige Patienten, da sie signifikant hdufiger transfusionsunabhangig wurden. Bei der Verbesse-
rung der Lebensqualitit ist Decitabin gegentber den Vergleichstherapien mindestens als
gleichwertig anzusehen. Die mit Decitabin in Zusammenhang stehenden unerwiinschten Er-
eignisse entsprechen den bisher beobachteten unerwiinschten Ereignissen unter anderen, ver-
gleichbaren Therapieoptionen. Unter Berticksichtigung der langeren Behandlungsdauer und
damit einhergehender langerer Berichtszeit ergibt sich ein Vorteil hinsichtlich des Auftretens
von unerwiinschten Ereignissen flr Decitabin. Zusammenfassend betrachtet ergibt sich daher
fur Decitabin bei der hier definierten alteren Patientenpopulation, flr die eine Induktionsche-
motherapie nicht mehr in Betracht kommt, ein betréchtlicher Zusatznutzen.
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Tabelle 4-22 AA: Zusammenfassung des Verzerrungspotenzials

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

bedeutsamem Zusatznutzen
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P >8NS > a <Ra I S5m HhRoa >N
Gesamt-
lberleben niedrig nein Ja nein ja hoch
Responsebe-
zogene
Endpunkte niedrig nein Ja nein nein niedrig
Progressions-
freies
Uberleben niedrig nein Ja nein ja hoch
Ereignisfreies
Uberleben niedrig nein Ja nein ja hoch
Né&chte im
Krankenhaus niedrig nein Ja nein ja niedrig
Trans-
fusionsunab-
héangigkeit niedrig nein Ja nein nein niedrig
Gesundheits-
bezogene
Lebensqualitdt  niedrig nein Unklar nein nein hoch
Gesamtrate
unerwiinschte
Ereignisse niedrig nein Nein* nein nein niedrig
Tabelle 4-22 BB: Ubersicht zu den Ergebnissen in den patientenrelevanten Endpunkten
Patientenrelevanter Endpunkt Decitabin vs. TC [95 %-KI] p-Wert
CCO 2009
Gesamtiberleben (Log-Rank) HR 0,85 [0,69; 1,04] 0,1079
Gesamtiberleben (Log-Rank) Chi2 2,3997 0,1214
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Gesamtiberleben (Wilcoxon-Rank) Chi2 4,6812 0,0305
Gesamtiiberleben (IPCW) HR 0,70 [0,51; 0,97] 0,0313
Response (CR + CRp) OR 2,5[1,40; 4,78] 0,0011
Progressionsfreies Uberleben HR 0,75 [0,62; 0,91] 0,0031
Progressionsfreies Uberleben (IPCW) HR 0,67 [0,48; 0,90] 0,0090
Ereignisfreies Uberleben HR 0,75 [0,62; 0,90] 0,0025
Hospitalisierung - -
Transfusionsabhéangigkeit (EK) -

transfusionsunabhéngig zu Studienbeginn - 0,3583
Transfusionsunabhangigkeit (EK) -

transfusionsabhéngig zu Studienbeginn - 0,0026
Transfusionsabhéangigkeit (TK) -

transfusionsunabhéangig zu Studienbeginn - 0,0375
Transfusionsunabhangigkeit (TK) -

transfusionsabhéngig zu Studienbeginn - 0,0069
Gesundheitshezogene Lebensqualitét - 0,7704
Gesamt TEAE, EAIR Rate -0,008 [-0,012 - -0,004] 0,0001
Gesamt UE, die zum Studienabbruch fiihrten RR 0,93 [0,75; 1,16] 0,563
Gesamt UE RR 1,02 [1,00; 1,04] 0,052
Gesamt SUE RR 1,16 [1,05; 1,33] 0,005
Gesamt SUE behandlungsbedingt RR 1,33 [1,00; 1,69] 0,057
CCO 2010

Gesamtiberleben HR 0,82 [0,68; 0,99] 0,037
Gesamt UE, die zum Studienabbruch fiihrten RR 0,97 [0,78; 1,22] 0,849
Gesamt UE RR 1,02 [1,00; 1,04] 0,052
Gesamt SUE RR 1,19 [1,06; 1,32] 0,002
Gesamt SUE behandlungsbedingt RR 1,28 [0,98; 1,67] 0,066

OR = Odds Ratio; HR = Hazard Ratio; RR = Relatives Risiko;

KI = Konfindenzintervall; CCO = Clinical Cut-off; IPCW = Inverse
probability of censoring weights; CR = Complete Remission; CRp = Complete Remission with incomplete recovery of platelets; EK =
Erythrozytenkonzentrat; TK = Thrombozytenkonzentrat; UE = Unerwiinschtes Ereignis; SUE = Schweres Unerwiinschtes Ereignis,
TEAE = Treatment-emergent Adverse Event; EAIR = Expositions-adjustierte Inzidenzrate (hier bezogen auf 100 Patientenmonate)

Tabelle 4-22 CC: Uberblick zu dem patientenrelevanten Zusatznutzen

Patientenrelevanter Endpunkt (Tabelle 4-9)

Einstufung des Zusatznutzens

Mortalitat

Betrachtlich

Morbiditét infolge der Erkrankung

Response

Betrachtlich

(komplette Remissionen mit Transfusionsunab-
hangigkeit, Transfusionsunabhéngigkeit der zu
Studienbeginn transfusionsabhé&ngigen Patienten)

Nachte im Krankenhaus

Kein Zusatznutzen

Gesundheitshezogene Lebensqualitét

Kein Zusatznutzen
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Gesamtrate (S)UE Geringeres Schadenpotenzial

Geben Sie auf Basis des Ausmalies des Zusatznutzens in der nachfolgenden Tabelle an, flr
welche Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie
das AusmaR des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatz-
nutzen. Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine
neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieRlich Ausmal des Zusatznutzens — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Lei-
dens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten ab einem Alter von 65 Jahren Betrachtlich
mit neu diagnostizierter de novo oder sekundéarer
akuter myeloischer Leukamie (AML) gemaR der
Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation
(WHO), fiir die eine Standard-Induktionstherapie
nicht in Frage kommt

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrin-
den Sie dies. Begrunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fur
einen indirekten Vergleich gegenliber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fur den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fir die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Grinde, nach
denen es unmdoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.
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4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfigbaren Evidenz, da vali-
de Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der Be-
wertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im be-
trachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu patientenrelevanten
Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Stu-
dien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessie-
renden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005, Molenberghs
2010'). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt
worden sein, die Aussagen fir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende Anwen-
dungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlielende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006"°) dar. Daneben besteht die Méglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalie von Surrogatendpunkt und interessie-
rendem patientenrelevanten Endpunkt (,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf den
Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt (,,Stu-
dienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%-
Konfidenzintervalle fur solche Korrelationsmalie ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet wer-
den soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

3 Burzykowski T (Ed.: The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

¥ Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the evalua-
tion of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

15 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate end-
point validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

18 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Datenquellen
auf.

Zur Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens flr Decitabin wurde die Studie “Random-
ized Phase 3 Trial of Decitabine Versus Patient's Choice with Physician's Advice of Either
Supportive Care or Low-dose Cytarabine for the Treatment of Older Patients with Newly Di-
agnosed Acute Myeloid Leukemia” gelisted im International Clinical Trials Registry der
WHO unter der Nummer. 2005-004503-11 [5]. Die Studie wurde von Kantarjian et al. (2012)
wie folgt publiziert [30]:

Kantarjian HM, Thomas XG, Dmoszynska A, Wierzbowska A, Mazur G, Mayer J, et al. Mul-
ticenter, Randomized, Open-label, Phase Il Trial of Decitabine Versus Patient Choice, With
Physician Advice, of Either Supportive Care or Low-Dose Cytarabine for the Treatment of
Older Patients With Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia. J Clin Oncol 2012

4.7 Referenzliste
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene bibliogra-
fische Literaturrecherche an, und zwar einzeln flr jede Datenbank. Geben Sie dabei zunachst
jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchober-
flache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980 to 2010
week 50*) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Lis-
ten Sie danach die Suchstrategie einschlieBlich der resultierenden Trefferzahlen auf. Geben
Sie zusatzlich an, fir welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgefuhrt wurde.

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Datenbankname
Suchoberfléache
Datum der Suche
Zeitsegment

EMBASE

Ovid

08.12.2010

1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006
[Quelle'’] - Strategy minimizing difference between sensitivity and
specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 | (diabet* or niddm or t2dm).abti. 379777

11 | or/8-10 454517

12 | (random* or double-blind*).tw. 650136

13 | placebo*.mp. 243550

14 | or/12-13 773621

15 |and/7,11,14 719

7 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Hay-
nes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455.
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Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die in Abschnitt 4.2.3.3 beschriebene Suche in
Studienregistern an, und zwar einzeln fur jedes Studienregister. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B. clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter
der das Studienregister erreichbar ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Geben Sie zusatzlich
an, fur welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgefiihrt wurde.

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov
Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov
Datum der Suche  08.12.2010
Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid)
[ALL-FIELDS] AND ("Phase II" OR "Phase 111" OR "Phase V")
[PHASE]
Treffer 23
Studienregister clinicaltrials.gov
Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov
Datum der Suche | 04.09.2012
Suchstrategie decitabine OR 2'-deoxy-5-azacytidine OR 5-aza-2'-deoxycytidine

OR 5-azadeoxycytidine OR 5-deoxyazacytidine OR nsc 127716 OR
nsc-127716 OR JNJ-30979754 | Phase 2, 3, 4

Treffer 81

Studienregister WHO

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch

Datum der Suche | 04.09.2012

Suchstrategie decitabine OR 5-aza-2’-deoxycytidine OR JNJ-30979754
Treffer 193
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Studienregister ClinicalTrials.ifpma.org

Internetadresse http://ClinicalTrials.ifpma.org

Datum der Suche | 04.09.2012

Suchstrategie decitabine OR 2'-deoxy-5-azacytidine OR 5-aza-2'-deoxycytidine

OR 5-azadeoxycytidine OR 5-deoxyazacytidine OR nsc 127716 OR
nsc-127716 OR JNJ-30979754

Treffer 225

Studienregister ClinicalTrialsRegister.eu

Internetadresse http://www.clinicaltrialsregister.eu

Datum der Suche | 04.09.2012

Suchstrategie decitabine OR 2'-deoxy-5-azacytidine OR 5-aza-2'-deoxycytidine

OR 5-azadeoxycytidine OR 5-deoxyazacytidine OR nsc 127716 OR
nsc-127716 OR JNJ-30979754 AND phase Il AND phase I11 AND
phase IV

Treffer 19
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien mit Aus-
schlussgrund

Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Aus-
schlussgrunds auf.

Es wurde keine bibliographische Recherche durchgefihrt.
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Anhang 4-D: Liste der abgebrochenen Studien

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle die abgebrochenen Studien aus dem durch die
verschiedenen Suchschritte in Abschnitt 4.3.1.1 identifizierten Studienpool.

Tabelle 4-23 (Anhang): Studienpool, abgebrochene Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Datenquellen®
Studie zur Zu- gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie lassung des zu Studie® Dritter
bewertenden
Arzneimittels (Ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (Ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Anhang 4-E Liste der laufenden Studien

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle die laufenden Studien aus dem durch die ver-
schiedenen Suchschritte in Abschnitt 4.3.1.1 identifizierten Studienpool.

Tabelle 4-24 (Anhang): Studienpool, laufende Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Datenquellen®
Studie zur Zu- | gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie lassung des zu Studie® Dritter
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein) | (Ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor ist oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt ist.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Anhang 4-F: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4 ge-
nannten Studie. Erstellen Sie hierflr je Studie eine separate Version der nachfolgend darge-
stellten Tabelle 4-25 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die Me-
thodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-25 inklusive eines Flow-Charts fir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-25 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie DACO-016

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen

Priméres Ziel: Wirksamkeit und Vertraglich-
keit von Decitabin bei erwachsenen Patienten
> 65 Jahre mit neudiagnostizierter de novo
oder sekundarer akuter myeloischer Leukdmie
(AML) gemal der Klassifikation der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO), fiir die eine
Standard-Induktionstherapie nicht in Frage
kommt, im Vergleich zur Therapie der Wahl
(unterstutzende Mafnahmen oder Cytarabin).

Methoden

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéaltnis

Multizentrische, randomisierte, open-label,
Phase 111 Zulassungsstudie. Parallelgruppen-
design; zweiarmig (Decitabin 20 mg/m? vs.
Therapie der Wahl (TC). Randomisierung im
Verhéltnis 1:1 (permutierte Block Methode),
stratifiziert nach Alter, zytogenetischem
Risiko und ECOG PS.

3b

Relevante Anderungen der Methodik nach Studien-
beginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit Begrin-
dung

Nach Beendigung der Studie fand eine weite-
re (ungeplante) Analyse des Gesamtiiberle-
bens und der arzneimittelsicherheitsrelevanten
Parameter statt. Die ungeplante Analyse fand
1 Jahr (Clinical Cut-off 2010) nach der eigent-
lich angesetzten Auswertung (Clinical Cut-off
2009) statt.

Begriindung: Nachfrage der Europdischen
Zulassungsbehérde (EMA).

Nachtragliche Anwendung des cross-over
Analyseverfahrens hinsichtlich der Folgethe-
rapien in der Region Westeuropa zu den Zeit-
punkten Cut-off 2009 und Cut-off 2010.

Begriindung: In der Region ,,Western Europe®
kam es zu Imbalancen im Gesamtiiberleben
der ITT-Population gegeniiber den anderen
Regionen.

Probanden / Patienten

da

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten
> 65 Jahre mit neudiagnostizierter de novo
oder sekundarer akuter myeloischer Leukdmie
(AML) mit einem Anteil an Blasten >20 %
gemdR der Klassifikation der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO), fiir die eine Stan-
dard-Induktionstherapie nicht in Frage kommt

Patienten mit einer prognostisch schlechten
oder mittelmaRig balancierten Zytogenetik
(Poor- Or Intermediate-Risk Cytogenetics)
nach der Kategorisierung der Southwest

Decitabin (Dacogen®)

Seite 141 von 174




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 31.10.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Oncology Group.

ECOGPS 22

Leukozytenzahl <40.000/mm?

¢ Bilirubin <1,5fach iber Normalniveau

e AST oder ALT <2,5fach iiber Normal-
niveau

* Kreatinin Clearance >40 ml/min

¢ Lebenserwartung von (ber 12 Wochen

Ausschlusskriterien:

» Erkrankung an einer akuten Promyelozy-
tenleukédmie

e Leukamie des zentralen Nervensystems
(ZNS)

* Andere aktive bosartige systemische
Malignome

» Karyotypen-Anomalien (t(8;21) oder inv
(16))

* Instabile Angina (pectoris)

¢ Chronische Herzinsuffizienz (NYHA 3/4)

« Patienten, bei denen kein Knochenmark-
Aspirat gewonnen werden konnte

« Patienten mit Komorbiditaten und Organ-
versagen oder akuten unkontrollierbaren
Infektionen bzw. HIV-Infektionen

« Patienten, die in den letzten vier Wochen
vor Randomisierung eine Behandlung mit
einer Studienmedikation erhalten haben

» Patienten, die eine vorangehende Chemo-
therapie aufgrund einer myeloproliferati-
ven Erkrankung erhalten haben (Aus-
nahme: Hydroxyurea bis Zyklus 1 Tag
15)

« Patienten, die eine Radiotherapie auf-
grund einer extramedullaren Erkrankung
erhalten haben

< Patienten, die innerhalb der vorangehen-
den 12 Wochen Kandidaten fir eine
Stammzellen- oder Knochenmarkstrans-
plantation gewesen waren

5 Interventionen

Préazise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

Studienmedikation: Gabe von 20 mg/m?2 Deci-
tabin als i. v. Infusion Uber die Dauer von

1 Stunde an 5 aufeinanderfolgenden Tagen.
Unter Beriicksichtigung des klinischen An-
sprechens und der beobachteten Toxizitat
sollte der Behandlungszyklus alle 4 Wochen
wiederholt werden. Die Behandlung konnte
fortgesetzt werden, solange ein Therapiean-
sprechen, ein klinischer Nutzen oder eine
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Stabilisierung der Krankheit aufzuweisen war,
d. h. solange keine offensichtliche Krank-
heitsprogression vorlag.

Vergleichstherapie: Verglichen wurde Deci-
tabin mit der ,,Therapie der Wahl“ (Treatment
Choice; TC) des Patienten, welche sich ent-
weder aus unterstiitzenden MalRnahmen oder
aus niedrig dosiertem Cytarabin zusammen-
setzte. Cytarabin wurde in einer Dosierung
von 20 mg/m2 als s. c. Injektion an 10 aufei-
nanderfolgenden Tagen gegeben. Dieser Be-
handlungszyklus konnte ebenfalls alle

4 Wochen wiederholt werden.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von Erhebungsin-
strumenten

Primérer Endpunkt: Erhebung des Gesamt-
tberlebens (OS).

Sekundare Endpunkte:
* Vollstandige Remission (CR)

« Remission ohne Normalisierung der
Thrombozytenzahl (CRp)

e Vertraglichkeit

Tertidre Endpunkte:

e Lebensqualitat

«  Symptomfreies Uberleben (SFS)

+ Rezdivfreies Uberleben (RFS)

» Progressionsfreies Uberleben (PFS)

e Zytogenetische Remission (CRc)

e Erhebung von Daten zur Pharmakokinetik

Daten zur Remission (CR, CRp und CRc)
wurden von einer unabhéngigen Experten-
kommission bewertet.

6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, Nach Studienbeginn wurden keine relevanten
mit Begriindung Anderungen bzgl. der Zielkriterien vorge-
nommen.
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Arm 1: Decitabin (n=242)

Arm 2: Therapie der Wahl (n=243), davon

Cytarabin: 215; unterstiitzende MalRnahmen:
28

Die Fallzahl basiert auf dem priméaren End-
punkt OS. Bei einem Signifikanzniveau von 5
% und einer Power von >80 %, sind mindes-
tens 240 auswertbare Patienten pro Gruppe
notig (480 gesamt). Dabei wurde eine Reduk-
tion der Mortalitat um 25 % unter Decitabin
erwartet. Es wurde eine mittlere Uberlebens-
zeit von 8 Monaten unter Decitabin-Therapie
vs. 6 Monaten unter TC angenommen.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

7b

Falls notwendig, Beschreibung von Zwischenanaly-
sen und Kriterien fiir einen vorzeitigen Studienab-
bruch

Es fanden zwei geplante Interimsanalysen
statt. Eine zum Zeitpunkt an dem ca. 1/3 aller
erwarteten Todesfélle eingetreten waren, die
zweite als ca. 2/3 aller erwarteten Todesfalle
eingetreten waren.

Es fand kein vorzeitiger Studienabbruch statt.

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung Die Randomisierung erfolgte nach der permu-

tierten Block Methode.

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, Stratifizie- | Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis
rung) 1:1.

Stratifiziert nach:

e Alter

» zytogenetischem Risiko
« ECOGPS.

9 Randomisierung, Geheimhaltung der Behandlungs- Open Label Study
folge (allocation concealment) Die Randomisierung und Gewahrleistung der
Durchfihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte Be- Geheimhaltung wurde durch das Data Moni-
héalter; zentrale Randomisierung per Fax / Telefon), toring Committee (DMC - unabhéngige mul-
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung ge- tidisziplinare Gruppierung aus einem Biosta-
wahrleistet war tistiker und Klinikéarzten) vorgenommen.

10 Randomisierung, Durchfiihrung Die Randomisierung und Durchfiihrung der
Wer fiihrte die Zuteilung durch, wer nahm die Pro- Studie wurde durch das Data Monitoring
banden/Patienten in die Studie auf und wer teilte die | Committee (DMC - unabhéngige multidiszip-

und Klinikarzten) vorgenommen.

11 Verblindung Es handelte sich um eine open-label Studie.

Aufgrund der unterschiedlichen Applikations-
arten der Studienmedikationen (i. v. vs. s. C.
vs. nach Bedarf) und der Auswahlmdglichkeit
der Patienten (Entscheidung fiir/gegen TC)
war eine Verblindung nicht notwendig.

1lla Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) Es handelte sich um eine open-label Studie.
diejenigen, die die Intervention / Behandlung durch- Aufgrund der unterschiedlichen Applikations-
flihrten, und / oder c) diejenigen, die die Zielgrélien arten der Studienmedikationen (i. v. vs. s. C.
beurteilten, verblindet oder nicht verblindet, wie vs. nach Bedarf) und der Auswahlmdglichkeit
wurde die Verblindung vorgenommen? der Patienten (Entscheidung fiir/gegen TC)

war eine Verblindung nicht notwendig.

11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von Die beiden Studienmedikationen wurden
Interventionen entweder als intravendse Infusion (Decitabin)

oder als subkutane Injektion (Cytarabin) ver-
abreicht. Die unterstiitzenden Malnahmen
erfolgten nach Bedarf und symptomorientiert.

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur Bewertung der primaren e Gesamtiberleben: Basierend auf der ITT-

und sekundéaren Zielkriterien

Population. Logistisches Regressions-
modell stratifiziert nach Alter, zyto-
genetischem Risiko und ECOG PS. Dar-
stellung der Uberlebensraten mit der Ka-
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

plan-Meier-Kurve. HR und 95 % KI
wurden mit dem Cox PH Model, stratifi-
ziert nach Alter, zytogenetischem Risiko
und ECOG PS berechnet. Signifikanz-
niveau von 5 %

e Remission (CR und CRp): Basierend auf
der ITT-Population. Vergleich der beiden
Studienarme mit dem Fisher’s Exakt-
Test. Signifikanzniveau von 5 %.

» Lebensqualitat: Gleichbleibende oder
verbesserte Lebensqualitét zum Zeitpunkt
Zyklus 3 Tag 1. Vergleich der beiden
Studienarme mit dem Fisher’s Exakt-
Test.

e EFS und RFS werden mit dem Kaplan-
Meier-Schétzer (Produkt-Limit-Schatzer)
beschrieben. HR und 95 % KI wurden
mit dem Cox PH Model berechnet (nur
EFS).

e CRec: Vergleich der beiden Studienarme
mit dem Fisher’s Exakt-Test.

Zur Erhebung arzneimittelsicherheitsrelevan-
ter Daten wurde die Safety Population (alle
Patienten die mindestens einmal eine Studien-
medikation erhalten hatten) herangezogen.

12b

Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Subgruppenanalyse: Um detailliertere Er-
kenntnisse Uber spezielle Patientengruppen zu
erhalten wurden verschiedene Subgruppen
gebildet und mit Cox PH Modell betrachtet.

» Alter (<70; 70-74; >75)

e Artder AML (de novo AML; sekundéare
AML)

¢ Blastenzahl im Knochenmark (> 20 bis
<30 %; >30 %)

o Zytogenetik (mittleres Risiko; schlechtes
Risiko)

e ECOG PS (0-1; 2)

* nach Region (Nordamerika/Australien;
Osteuropa; Westeuropa; Asien)

Sensitivitatsanalyse: Bezliglich der Folge-
therapien wurden, aufgeschlisselt nach Stu-
dienarm, die die unterschiedlichen Medika-
mente betrachtet um einen Einfluss auf das
Studienergebnis ausschlief3en zu kénnen.

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur Veranschau-
lichung im Anschluss an die Tabelle)

13a

Anzahl der Studienteilnehmer fir jede durch Rando-
misierung gebildete Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

S. Flussdiagramm im Anschluss an Tabelle
Randomisiert: 485 (Decitabin: 242; TC: 243)
Behandelt: 475 (Decitabin: 238; TC: 237)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

b) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) in der Analyse des primaren Zielkriteriums be-
ricksichtigt wurden

Analysiert (Wirksamkeit): 485 (Decitabin:
242; Cytarabin: 243)

Analysiert (Vertréglichkeit): 475 (Decitabin:
238; Cytarabin: 237)

13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und s. Flussdiagramm im Anschluss an Tabelle
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden

14 Aufnahme / Rekrutierung

14a Nahere Angaben tber den Zeitraum der Studienauf- Erste Beobachtung: 12 Januar 2006
nahme der Probanden / Patienten und der Nachbe- Letzte Beobachtung: 28 Oktober 2009
obachtung

14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | Die Studie wurde studienprotkollgemal be-

wurde

endet.

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.

Decitabin (Dacogen®)

Seite 146 von 174




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.10.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

[ Aufnahme

] Fiir Studieneinschluss evaluierte
Probanden/Patienten (n=632)

Ausgeschlossen (n=147)

A 4

Randomisiert (n=485)

A 4 (

1 v

Zuordnung ]
Zuordnung zum Decitabin-Arm (n=242) Zuordnung zum TC-Arm (n=243)
e Studientherapie wie randomisiert e Studientherapie wie
erhalten (n=238) randomisiert erhalten (n=237)
e Studientherapie nicht wie e Studientherapie nicht wie
randomisiert erhalten (n=4) randomisiert erhalten (n=6)
Y [ Follow-Up ) Y
Unvolistdndige (Nach-) Beobachtung (n=1) Unvollstandige (Nach-) Beobachtung (n=1)
Behandlung abgebrochen (n=211) Behandlung abgebrochen (n=228)
o Krankheitsprogression (n=96) e Krankheitsprogression (n=116)
e Unerwiinschtes Ereignis (n=19) e Unerwiinschtes Ereignis (n=26)
e Patientenentscheidung (n=17) e Patientenentscheidung (n=15)
o Unzureichende Compliance (n=1) e Unzureichende Compliance (n=3)
e Tod (n=62) e Tod (n=43)
e  Prifarztentscheidung (n=9) e  Priifarztentscheidung (n=15)
e Andere (n=7) e Andere (n=10)
l [ An ) :
alyse ]

Daten analysiert (n=284)
e  Wirksamkeitsanalyse (n=242)
e Sicherheitsanalyse (n=238)
e Von der Analyse ausgeschlossen
(n=4)

Daten analysiert (n=486)
o  Wirksamkeitsanalyse (n=243)
e Sicherheitsanalyse (n=237)
e Von der Analyse ausgeschlossen
(n=6)
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Anhang 4-G: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie (ein-
schliellich der Beschreibung fiir jeden berlcksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-26 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr
Studie DACO-016

Grundsatzliche Hinweise zum Ausfillen des Bewertungsbogens

Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der Ergeb-
nisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar hervor-
gehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als mdglicherweise verzerrt
bewertet wurden, was die Grunde fir die Bewertung waren und welche Informationen aus den
Quellen dafir Berucksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:
o Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem
Teil sind die endpunktibergreifenden Kriterien aufgelistet.
e Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In die-
sem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fir jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche Informa-
tionen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsétzlich werden die Bogen studienbezogen ausgefullt. Wenn mehrere Quellen zu einer
Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt
und jeweils mit Kurzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kirzel zu kennzeichnen.

Studie: _ DACO-016

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Studienprotokoll DACO-016 [12], DACO-016
Statistischer Analyseplan [13],
Studienbericht DACO-016 [28]
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das AusmaR moglicher Ergebnisverzer-
rungen eingeschatzt werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).
A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie

X ja > Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab,
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor,
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusam-
menfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht randomisierte Studien nicht
vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 flr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine multizentrische, randomisierte, open-label, Phase-I11-
Zulassungsstudie

fur randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der Zutei-
lungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[ ] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Er-
zeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungentigend genau.

[ ] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte im Verhéltnis 1:1 (Decitabin oder TC unter Ver-
wendung der permutierten Block Methode). Wenn ein Studienteilnehmer formal
identifiziert wurde, musste das teilnehmende Studienzentrum das IVR (Interacti-
ve Voice Response) anrufen um den Patienten flr die Studienbehandlung ein-
schreiben zu lassen. Die Einschreibung in die Studie wurde dann per Fax oder
Email bestatigt.
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fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen
[ ]ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[ ] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Anga-
ben.

[ ] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aus-
sehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehaltern

¢ VVerwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung
fehlen oder sind ungentigend genau.

[ nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

Nur der Patient, der Prifarzt, des Zentrumspersonal und der Sponsor wussten
von der Einschreibung in den Behandlungsarm nach dem der Patient flr die Stu-
die randomisiert wurde.

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung von prognos-
tisch relevanten Faktoren
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[1ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréRen und es gibt keine
Anhaltspunkte dafur, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt
sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgréRen vergleich-
bar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere Unterschiede sind
adaquat berucksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivi-
tatsanalyse).

[ ] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksich-
tigung von Einflussgrofien fehlen oder sind ungentigend genau.

[ nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in
den Auswertungen nicht adaquat bertcksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und Behandlern
Patient
[ ]ja: Die Patienten waren verblindet.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung flr die Einstufung:

Aufgrund der unterschiedlichen Applikationsarten der Studienmedikationen (i. v. vs.
s. €. vs. nach Bedarf) und der Auswahlmdglichkeit der Patienten (Entscheidung
fiir/gegen TC) war eine Verblindung nicht moglich.

Behandler bzw. Weiterbehandler

[ ]ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, bei-
spielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, den pri-
maren Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte)
stattgefunden hat.
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[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung flr die Einstufung:

Aufgrund der unterschiedlichen Applikationsarten der Studienmedikationen
(i. v. vs. s. c. vs. nach Bedarf) und der Auswahlmdglichkeit der Patienten
(Entscheidung flr/gegen TC) war eine Verblindung nicht notwendig.

Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h.
vom Resultat) abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b)

oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:

« Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend
im Ergebnisteil aufgefuhrt.

« Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten be-
richtet.

« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzinter-
vallen dargestellt.

« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berich-
tet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

« Subgruppen

o Zeitpunkte/-raume

« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der
Veranderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger
Werte)

« Distanzmalle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

« Cut-off-points bei Dichotomisierung

« statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung
sollten folgende Punkte — sofern modglich — beriicksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht,
Registerbericht, Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsachliche Fallzahl ohne plau-
sible und ergebnisunabhangige Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung
der Studie hin.

Zulassige Grunde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
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. Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand
der Streuung der Stichprobe
. geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt ha-
ben
. Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt
sind.
. Ggf. prufen, ob ,,ubliche* Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines
Endpunkts das Verzerrungspotenzial flr die Ergebnisse der tbrigen Endpunkte erho-
hen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden muss.
Insbesondere bei Anhaltspunkten dafur, dass die Ergebnisse einzelner Endpunkte se-
lektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial fur die anderen Endpunkte
u. U. erhoht. Eine von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnis-
ses eines Endpunkts flhrt jedoch nicht zwangslaufig zu einer Erhéhung des Verzer-
rungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte Be-
richterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignis-
sen Ublicherweise ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkei-
ten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht berihrt.

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[ nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstu-
fung:

Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich, da alle Ana-
lysen gemaR dem statistischen Analyseplan durchgefuihrt wurden.

5. Fehlen sonstiger (endpunktibergreifender) Aspekte, die das Verzerrungspoten-
zial beeinflussen

z. B.
. zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auRerhalb der zu
evaluierenden Strategien
. intransparenter Patientenfluss
. Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu
beachten:

Decitabin (Dacogen®) Seite 154 von 174



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.10.2012
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

. Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach
nach O’Brien Fleming, maximale StichprobengrofRe, geplante Anzahl und
Zeitpunkte der Interimanalysen).

« Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, des-
sentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (an-
sonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).

« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl er-
reicht wurde.

« Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium,; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliel3-
lich fir randomisierte Studien durchzuftihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Ver-
zerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in
ihrer Grundaussage verandern wirden.

X niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Er-
gebnisse durch diese endpunktlbergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ 1 hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde adaquat und transparent durchgefiihrt und berichtet. Es fanden sich
keine Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.

B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte
fir das Ausmald moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fur jeden rele-
vanten Endpunkt separat eingeschéatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemein-
sam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwinschten Ereignissen).

Decitabin (Dacogen®) Seite 155 von 174



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.10.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Gesamtuberleben

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[ ]ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausreichend
genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen bertcksichtigt (i. d. R. ITT-
Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention-to-treat*)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
h&aufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fur die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begrundeten Fallen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Berticksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
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e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Aus-
wertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pati-
entenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der ad4quate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstu-
fung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstu-
fung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

Z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
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X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.-hoch* einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial muss aufgrund des cross-overs als hoch eingeschatzt wer-
den. Die Ergebnissicherheit bleibt hiervon unberihrt, da eine Uberschéatzung des
Therapieeffektes unwahrscheinlich ist

Endpunkt: Progessionsfreies/Ereignisfreies Uberleben

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[]ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausreichend
genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen bertcksichtigt (i. d. R. ITT-
Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention-to-treat*)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
h&aufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fur die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begrundeten Fallen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Berticksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbertcksichtigungsanteil in der Aus-
wertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pati-
entenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moéglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der ad4quate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.
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[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstu-
fung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstu-
fung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium,; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berucksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktubergreifende Einstu-

fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
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,.-hoch* einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

<] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial muss aufgrund des cross-overs aufgrund der Einstufung
des Verzerrungspotenzials des Gesamtuberlebens als diaggregierter Endpunkt als
hoch eingeschatzt werden. Die Ergebnissicherheit bleibt hiervon unberihrt, da eine
Uberschitzung des Therapieeffektes unwahrscheinlich ist

Endpunkt: Response

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fur den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ I nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zurtickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
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lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausreichend
genau beschrieben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen bertcksichtigt (i. d. R. ITT-
Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention-to-treat*)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fur die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,.full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begrindeten Fallen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
tberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Berticksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbertcksichtigungsanteil in der Aus-
wertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pati-
entenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der ad4quate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstu-
fung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

Decitabin (Dacogen®) Seite 162 von 174



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.10.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstu-
fung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

Z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berticksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.,hoch* einzuschétzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

X niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse flr diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Beurteilung der Response erfolgt anhand im Studienprotokoll definierter und ob-
jektiv beurteilbarer Kriterien.
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Endpunkt: Hospitalisierung

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[ ]ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Entscheidung, Patienten in ein Krankenhaus einzuweisen, erfolgte durch
die Priférzte, die unverblindet waren.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zuruckzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemé&l durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausreichend
genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen ber(cksichtigt (i. d. R. ITT-
Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention-to-treat*)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fiir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fiir die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,.full analysis set*“). Dieses Vorgehen ist in begrindeten Fallen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Bertcksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
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e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Aus-
wertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pati-
entenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der ad4quate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstu-
fung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstu-
fung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

Z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

Decitabin (Dacogen®) Seite 165 von 174



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.10.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.-hoch* einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

X niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es kann zwar aufgrund des offene Studiendesigns und des Umstandes, dass die Stu-
diendrzte Kenntnis tber die Gruppenzuhdrigkeit von Studienteilnehmern haben,
nicht ausgeschlossen werden, dass die Entscheidung, Patienten in ein Krankenhaus
einzuweisen, unabhangig von der jeweiligen Gruppenzugehdorigkeit erfolgt. Dieser
Effekt erscheint jedoch nicht ausreichend, um von einem hohen Verzerrungspotenzi-
al auszugehen. Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes ,,Hospitalisierung* daher
als niedrig einzustufen.

Endpunkt: Transfusionsunabhénaigkeit

1. Verblindung der Endpunkterheber

Flr den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.
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[1ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die behandelnden Arzte als Endpunkterheber sind unverblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zurtickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moéglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausreichend
genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen bertcksichtigt (i. d. R. ITT-
Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention-to-treat*)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fiir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fur die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,.full analysis set*“). Dieses Vorgehen ist in begrindeten Fallen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Bertcksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Aus-
wertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pati-
entenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdéglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).
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e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der ad4quate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstu-
fung:

3. Ergebnisunabhéangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[ nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

Xja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berucksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktubergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.-hoch* einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

[ 1 hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die klinische Entscheidung, eine Transfusion mit Erythrozyten- oder Thombozytenkon-
zentrationen vorzunehmen, oblag den Pruféarzten. Diese erfolgt jedoch auf der Grundlage
von Schwellenwerten klinischer Parametern, sodass das Verzerrungspotenzial als ,,nied-
rig* einzuschéatzen.

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fur den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[1ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung
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2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zurtickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moéglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausreichend
genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen bertcksichtigt (i. d. R. ITT-
Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention-to-treat*)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fiir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fur die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,.full analysis set*“). Dieses Vorgehen ist in begrindeten Fallen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Bertcksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.

[ ]ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Aus-
wertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pati-
entenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moéglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

X unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéquate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:
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Der Anteil der nicht ausgefillten aber erwarteten Fragebdgen war geringer
als 95 %. Dieses ist jedoch bei der Erhebung der Lebensqualitat nicht unge-
wohnlich. Da eine Analyse, ob eine Korrelation zwischen der Wahrschein-
lichkeit des Ausfillens eines Fragebogens und der Krankheitsschwere nicht
durchgefuhrt wurde, wird das Verzerrungspotenzial als unklar bewertet.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstu-
fung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

« unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium,; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berucksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktubergreifende Einstu-

fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
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,.-hoch* einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

<] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

s. Einstufung Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Endpunkt: Unwiunschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[ ]ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zurickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausreichend
genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen bertcksichtigt (i. d. R. ITT-
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Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention-to-treat*)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fiir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fur die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,.full analysis set*“). Dieses Vorgehen ist in begrindeten Fallen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Bertcksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbertcksichtigungsanteil in der Aus-
wertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pati-
entenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moéglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der ad4quate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[ nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

Xja
[ ]nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.-hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

<] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Die Erhebung und Beurteilung unerwinschter Ereignisse erfolgt auf der Grundlage
der MedDRA-Codierung. Diese erlaubt eine ausreichende Objektivitat und Diffe-
renzierung einzelner Ereignisse.
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