Gemeinsamer

N U tze n b ewe rt u n g Bundesausschuss

von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
8 35a SGB V

Bewertung von Arzneimitteln fir seltene Leiden
nach § 35a Absatz 1 Satz 10i.V.m.
5. Kapitel 8§ 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO

Wirkstoff: Decitabin

Datum der Veroffentlichung: 1. Februar 2013



Gemeinsamer

Seite 2 Pundesatissehuss
Inhalt
TabEIENVEIZEICHNIS ... 3
ADKUIZUNGSVEIZEICANIS ... 4
[ T =T o U o PPN 6
L. EINFURNIUNG et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 12
2. NULZENDEWEITUNG .. ..oeeeeiiii et e e et e e e e e e e e ettt e e e e e e e e eaaatt e e e eeeeeeessnnns 15
2.1 Fragestellung .....cooooiiiiieeeee e 15
2.2. Zulassungshegrindende STUIEN ...........ooeiiiiiiii i e e e e eaaees 15
2.3. Liste der verwendeten QUEIIEN .........ooeiiiiii i e 16
2.4, StUdienCharakteriStKa .........cooiiie e 16
2.5. Endpunkte und ErhebungSinStrUMENte...........coiiieiiiiiiiiiii e e e e e e eeaees 28
2.6. Ergebnisse zum ZusatznuUizZen ... 38
2.7. Einschatzung zum Ausmal des Zusatznutzens durch den pU........cccooooeiiiiiiiiiiiinnneene, 67
3. Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen ..............ccccoi 68
3.1. Design und Methodik der StUAIEN............ouiiiiii e e e aaaees 68
3.2. ENApUuNnkKte UNd EfEKLE ......oeieiiiiiiiiieeeeee e 70
3.3. Zusammenfassende Darstellung der StudienergebniSSe.............oevvvvevviieviiiiiiiiiiiiiiiinnnns 79
4. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte AnWendung .............cceeeeeeeeeiiiiiiiiinieeeeeeeeeiieenn, 81
RETEIENZEN. ... s 82
7Y o] 0= T oo SRR 84

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
Decitabin



Seite 3

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:

Tabelle
Tabelle

Tabelle
Tabelle

Tabelle 8:

Tabelle 9:
Tabelle 10:
Tabelle 11:
Tabelle 12:

Tabelle 13:
Tabelle 14:
Tabelle 15:
Tabelle 16:
Tabelle 17:
Tabelle 18:

3
4
Tabelle 5:
6
7

FAB-Klassifikation
WHO-Klassifikation

: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie

: Charakterisierung der Interventionen

Charakterisierung der Studienpopulationen

: Verteilung der Strata

: Matrix der vom pU als patientenrelevant bezeichneten Endpunkte aus den

Kategorien Mortalitat, Morbiditét, Lebensqualitat und Nebenwirkungen

Matrix weiterer, in den Zulassungsstudien erhobener Endpunkte ohne Eingang in
die vorliegende Bewertung

Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene (Decitabin vs. TC)
Beschreibung der Endpunkte und Erhebungsinstrumente der Kategorie Mortalitét
Beschreibung der Endpunkte und Erhebungsinstrumente der Kategorie Morbiditat

Beschreibung der Endpunkte und Erhebungsinstrumente der Kategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studienergebnisse der Studie DACO-016 zur Wirksamkeit

Darstellung der nachfolgenden Behandlungen

Darstellung der nachfolgenden Behandlungen nach Region

Ergebnisse der Nebenwirkungen (Decitabin vs. TC)

Erganzende Auswertung der Nebenwirkungen unter Decitabin durch die EMA

Zusammenfassende Darstellung der Studienergebnisse

Dossierbewertung fur Orphan Drugs

Decitabin



Gemeinsamer

. Bundesausschuss
Seite 4
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CTCAE United States National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for
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Hintergrund

Decitabin ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europédischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden. GemalRl § 35a Absatz 1 Satz 10
SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er
die Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 10 SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als
belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs dahin gehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst
keine eigenstandige Festlegung einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den
G-BA als Grundlage der insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalles eines
gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieRlich auf der
Grundlage der Zulassungsstudien das Ausmal des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro dberschritten hat und das
Arzneimittel damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1
Satz 11 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemalR3 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung
(VerfO) des G-BA das Ausmall des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzen-
bewertung). Zur Bestimmung des Ausmafles des Zusatznutzens von Decitabin zieht der
G-BA die Zulassung, die Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die pivotalen
Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach
MaR3gabe der im 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf
ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Decitabin in seiner
Sitzung am 29. Januar 2013 zur Kenntnis genommen. Dartber hinaus wurde mit Schreiben
vom 2. November 2012 das IQWIG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

o Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung

¢ Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
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Die Nutzenbewertung wird am 1. Februar 2013 zusammen mit der Bewertung der Therapie-
kosten und Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dartber
hinaus eine mindliche Anhoérung durchgefilhrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens
beschliel3t der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Verdéffentlichung der Nutzenbewertung.
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Zusammenfassung der Bewertung

Bei Decitabin handelt es sich um ein Arzneimittel aus der Wirkstoffklasse der Pyrimidin-
analoga; es gehort zur Gruppe der Zytostatika bzw. DNA-Methyltransferase-Inhibitoren.
Decitabin ist zugelassen fur die Behandlung von erwachsenen Patienten ab einem Alter von
65 Jahren mit neu diagnostizierter oder sekundarer akuter myeloischer Leukamie (AML)
gemal der Klassifikation der WHO, fir die eine Standard-Induktionstherapie nicht in Frage
kommt.

Die Unterlagen zur Bewertung des Ausmaldes des Zusatznutzens von Decitabin basieren auf
der Zulassungsstudie DACO-016. Die Bewertung wird gegeniiber dem in dieser Studie
verwendeten Komparator vorgenommen. DACO-016 ist eine prospektive, randomisierte,
kontrollierte, offene Vergleichsstudie der Phase Ill. Dabei wurde Decitabin gegeniber einer
Therapie der Wahl (TC), definiert als Cytarabin oder unterstitzende MalRhahmen (individuell
verschieden), gepruft. Es lag im Ermessen des Prifarztes, ob die Patienten dartber hinaus
unterstitzende MalRnhahmen gemal} Studienprotokoll erhielten.

Die methodische Durchfihrung der Studie wird als adaquat beurteilt. Das Verzerrungs-
potential auf Studienebene wird fir die a priori geplanten Auswertungen als niedrig, fur die
ergénzenden post-hoc Analysen als hoch eingestuft. Auf Endpunktebene sind, insbesondere
durch das offene Studiendesign und der Mdoglichkeit eines Crossovers bei Krankheits-
progression, Verzerrungen moglich.

Der primére Studienendpunkt war das Gesamtiberleben. Weitere Endpunkte dienten der
Erfassung responsebezogener Parameter, des progressionsfreien (PFS), des ereignisfreien
(EFS) und des rezidivfreien Uberlebens (RFS), der Anzahl und Dauer von Hospitalisierungen
bzw. Nachten im Krankenhaus, der Lebensqualitat und der Untersuchung der Sicherheit.

Im Folgenden werden die wesentlichen Ergebnisse zusammenfassend dargestellt.
Mortalitat

Die Studie DACO-016 wurde dafiir ausgelegt eine Uberlegenheit von Decitabin gegeniiber TC
zu zeigen. Primarer Analysezeitpunkt fir den primaren Endpunkt Gesamtiiberleben war der
Clinical Cut-off (CCO) 2009 und erfolgte (protokollbedingt), wenn eine vorab definierte Anzahl
an Todesfallen (385 Todesfalle) eingetreten war. Nach Beendigung der Studie fand eine
weitere (ungeplante) Analyse des Gesamtuberlebens und der arzneimittelsicherheits-
relevanten Parameter statt (CCO 2010).

Es konnte zum priméaren Erhebungszeitpunkt ein statistisch nicht signifikanter Uberlebens-
vorteil von 2,7 Monaten unter Decitabin beobachtet werden, welcher zum spéteren Analyse-
zeitpunkt (CCO 2010) eine statistische Signifikanz erreichte. Dieser positive Effekt zeigte sich,
zu beiden Zeitpunkten, fortsetzend hinsichtlich durchgefiihrter Sensitivitatsanalysen in denen
Patienten hinsichtlich einer nachfolgenden krankheitsmodifizierenden Therapie (DMT) zensiert
bzw. bei Erhalt einer hypomethylierenden Substanz nach Absetzen der Studienmedikation
ausgeschlossen wurden.

Die Daten zum Zeitpunkt CCO 2010 und die Sensitivitatsanalyse im Bezug auf den Aus-
schluss von Patienten, die nach Beendigung der Studie eine hypomethylierende Substanz
erhielten, sind als ungeplante post-hoc Auswertungen zu werten. Datengetriebene post-hoc
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Analysen sind kritisch zu sehen, da hier die Wahrscheinlichkeit fiir falsch positive Ergebnisse
besonders hoch ist.

Morbiditat

Hinsichtlich der a priori definierten Morbiditdtsendpunkte in der DACO-016-Studie konnten
statistisch signifikante Vorteile unter Decitabin hinsichtlich des EFS, des PFS und des
Parameters ,komplette Remission plus Remission ohne Erholung der Thrombozytenanzahl®
(CR+CRp) erreicht werden. Das Ansprechkriterium der kompletten Remission (CR) als
eigenstandiger Studienendpunkt und die Anzahl der Nachte im Krankenhaus wurden lediglich
deskriptiv dargestellt. Wenn auch ohne statistischen Vergleich, konnten positive Effekte unter
Decitabin beobachtet werden. Der Endpunkt CR kann als wichtiger Prognosefaktor gesehen
werden, welcher fur die Therapieentscheidung relevant ist.

Bei den Zielgrollen PFS und EFS handelt es sich jeweils um kombinierte Endpunkte, die
jeweils aus Morbiditatsparametern und dem Gesamtiberleben zusammengesetzt sind. Die
Endpunktkomponente ,Tod* wird bereits Gber den primaren Endpunkt erhoben. Die weiteren
Endpunktkomponenten sind als Surrogatendpunkte zu sehen bzw. erscheinen in ihrer
Patientenrelevanz aufgrund der vorliegenden Operationalisierung nicht abschlielend
beurteilbar. Aufgrund der Mdglichkeit eines Crossovers nach Progression ist das Verzerrungs-
potential, insbesondere hinsichtlich der Endpunktkomponente des Gesamtiberlebens, als
hoch einzustufen.

Die responsebezogenen Endpunkte hingegen kdnnen als niedrig verzerrt angesehen werden,
da die Erhebung nach objektiven Kriterien der ’International Working Group’ (IWG) erfolgte.
Das Ansprechkriterium CR+CRp bleibt jedoch in seiner Validierung auf patientenrelevante
Endpunkte (z. B. Gesamtiberleben) fraglich. Die Remission kann durch das Kriterium der CR
als ausreichend bewertet angesehen werden. Ferner muss der relativ hohe Anteil an
Patienten, die nicht fir ein morphologisches Ansprechen auswertbar waren, bei der
Interpretation der Ergebnisse berticksichtigt werden.

Zusatzlich wurde in der DACO-016-Studie die Transfusionsunabhangigkeit als Kriterium einer
CR ausgewertet und zeigte dabei statistisch signifikante Vorteile unter Decitabin gegentber
der TC-Gruppe. Dieser Endpunkt stellte keinen vorab definierten sekundaren Endpunkt der
Studie dar, sondern wurde im gesamten Verlauf der Studie zu vorgegebenen Zeitpunkten
routinemafig erhoben und post-hoc ausgewertet. Die Analysen gelten daher als Auswer-
tungen mit explorativem Charakter. In der Studie lag die Entscheidung einer Transfusionsgabe
bei Patienten mit einer Hamoglobinkonzentration zwischen 8 und 10 g/dl im Ermessen des
Prifers. Ein potentiell verzerrender Einfluss dieses subjektiven Entscheidungskorridors kann
nicht ausgeschlossen werden.

Bei der Studie DACO-016 handelt es sich um eine international und multizentrisch durch-
geflhrte Studie. Ein mdglicherweise unterschiedlicher Versorgungskontext mit differierenden
Standards der jeweiligen Lander bzw. auch innerhalb Deutschlands, mussen bei den
Endpunkten der Transfusionsunabhangigkeit und der Anzahl an Nachten im Krankenhaus
bertcksichtigt werden. Da keine Stratifizierung nach Zentren stattfand, ist ein verzerrender
Einfluss nicht auszuschlieRen.
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Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in der DACO-016-Studie anhand des generischen Fragebogens
QLQ-C30 der EORTC bestimmt. Es wurden sowohl der allgemeine Gesundheitszustand
(,Overall QoL") als auch die Fatigue erhoben. Insbesondere die Erhebung der Fatigue gilt als
patientenrelevant fir diese Indikation. Die Operationalisierung des ,Overall QoL" ist nicht
eindeutig aus den Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (pU) abzuleiten. Die
Beschreibung des ‘Overall QoL score' lasst vermuten, dass es sich um eine Subdoméne
handelt und nicht der Gesamtscore des EORTC QLQ-C30 gemeint ist. In den vorliegenden
Auswertungen zeigten sich keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich
der Lebensqualitatsparameter. Neben dem allgemein geringen Anteil an zurlickerhaltenen
Fragebdgen und einer unzureichenden Darstellung des (adaquaten) Umgangs mit Lost-to-
follow-up Patienten und Protokollverletzern fihrt das offene Studiendesign zu einem hohen
Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt. Auch die fehlende Krankheitsspezifitdt des QLQ-
C30-Fragebogens ist bei der Interpretation der Ergebnisse zu bericksichtigen.

Nebenwirkungen

Es liegen deskriptive Angaben zu der Anzahl der Patienten vor, bei denen mindestens ein
unerwinschtes Ereignis aufgetreten ist. Ein statistischer Gruppenvergleich wurde teilweise
durchgefuihrt. Die Erhebung und Beurteilung erfolgte auf der Grundlage der objektiven
MedDRA-Kodierung. Es kann insgesamt von einem niedrigen Verzerrungspotenzial fur die
erfassten unerwilnschten Ereignisse ausgegangen werden. Bei der Ergebnisinterpretation
sollte jedoch die lAngere Expositionsdauer unter Decitabin bertcksichtigt werden.

In der DACO-016-Studie trat bei fast allen Patienten (97 % bis > 99 %) zu beiden Analysezeit-
punkten mindestens ein unerwinschtes Ereignis auf. Die meisten unerwiinschten Ereignisse
(UE) betrafen die MedDRA-Systemorganklassen (SOCs) ,Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort®, ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems*
(insbesondere Grad 3/4 Thrombozytopenien, Anamien und febrile Neutropenien) und
~Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts”. Diese traten im Vergleich zu der TC-Gruppe meist
haufiger unter Decitabin auf, wéhrend zwischen Decitabin und Cytarabin die Haufigkeiten
vergleichbar waren. Schwerwiegende UE (SUE) kamen ebenfalls haufiger unter Decitabin vor,
darunter insbesondere febrile Neutropenien, Pneumonien, und Krankheitsprogression. Die
Therapiebbruche aufgrund eines UE waren hingegen vergleichbar zwischen den Armen. Ein
Drittel der Patienten starb wahrend der Studie oder innerhalb von 30 Tagen nach der letzten
Dosis der Studienmedikation (zu beiden Zeitpunkten). Hauptgriinde waren UE, insbesondere
Infektionen.

UE von besonderem Interesse, die meist haufiger unter Decitabin auftraten, betrafen
Infektionen, Blutungen, kardiale Stérungen, Hautausschlage und schwere Stdérungen des
zentralen Nervensystems (ZNS) (insbesondere intrakranielle Blutungen).
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Geplante Subgruppenanalysen und expositions-adjustierte Analysen

Insgesamt zeigte sich der positive Effekt unter Decitabin hinsichtlich des Gesamtiberlebens,
dem PFS und der Ansprechrate auch in den a priori geplanten Subgruppenanalysen. Lediglich
drei Subgruppen unterschieden sich von den Ergebnissen der Gesamtpopulation. Bei
Patienten < 70 Jahre, Patienten mit einem Anteil an Blasten im Knochenmark zwischen 20 %
und 30 % und Patienten aus der westeuropéischen Region, wurde der positive Effekt unter
Decitabin nicht bestatigt. Ungleichgewichte zwischen den Gruppen welche die TC-Gruppe
bevorteilten, kdnnen als mogliche Erklarung dienen.

Die Ergenisse der Subgruppenanalysen sollten jedoch, insbesondere aufgrund der geringen
Fallzahlen in einigen Gruppen, mit Zurtickhaltung betrachtet werden.

Eine beobachtete langere Expositionszeit unter Decitabin fuhrte zu einer Durchfiihrung von
expositions-adjustierten Auswertungen hinsichtlich der Endpunkte Gesamtiuberleben, Anzahl
an UE und Transfusionsunabhangigkeit. Eine Anpassung flihrte insgesamt zu verbesserten
Ergebnissen unter Decitabin. Diese Ergebnisse sollten jedoch mit Zurtickhaltung interpretiert
werden, da eine Durchfiihrung dieser Analysen nicht vorab im Studienprotokoll bzw.
statistischen Analyseplan (SAP) vorgesehen war.
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1. EinfUhrung

Bei Decitabin (Handelsname Dacogen®) handelt es sich um einen Wirkstoff aus der Gruppe
der Zytostatika. Der Wirkstoff wurde im Mai 2006 als Orphan Drug ausgewiesen. Basierend
auf einer klinischen Studie mit Gber 220 Patienten, die zwischen 2003 und 2009 durchgefihrt
wurde, wurde Decitabin zur Behandlung erwachsener Patienten ab einem Alter von 65 Jahren
mit neu diagnostizierter de novo oder sekundarer akuter myeloischer Leuk&mie (AML) gemalf}
der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO), fir die eine Standard-Induktions-
therapie nicht in Frage kommt, durch die Europaische Kommission am 20. September 2012
zugelassen.

Decitabin ist ein Antimetabolit von Cytosin und wirkt hypomethylierend bzw. demethylierend.
Dies bedeutet, dass der Wirkstoff die Desoxyribonukleinsaure (DN)-Methyltransferase
inhibiert, wodurch letztere keine Methylgruppen mehr an die DNA anhdngen kann. Eine
Hypomethylierung der DNA geht unter anderem mit einem verénderten Mechanismus der
Proteinbiosynthese einher, woraus wiederum der Zelltod abnormer hamatopoetischer Zellen
im Knochenmark resultiert.

Decitabin wird laut Fachinformation in einer Dosierung von taglich 20 mg/m2 Koérperoberflache
als intravenose Infusion dber eine Stunde an 5 aufeinanderfolgenden Tagen alle vier Wochen
verabreicht.

Krankheitsbild und Symptomatik

Die akute myeloische Leukamie (AML) — ICD-10: C92.0 — ist eine maligne Erkrankung des
blutbildenden Systems, das fur die Bildung von Granulozyten, Monozyten, Erythozyten und
Megakaryozyten verantwortlich ist (Myelopoese). Die AML fihrt zu einer teils massiven
Vermehrung unreifer Vorstufen der Myelopoese im Knochenmark und in der Mehrzahl der
Falle auch im Blut (Leukozytose). Die leukamischen Zellen breiten sich im Knochenmark und
Blut aus und kénnen dadurch auch Lymphknoten, Milz und weitere Organe, in seltenen Fallen
auch das Zentralnervensystem, durchsetzen. Folglich wird die normale Blutbildung
(Hamatopoese) verdrangt, wodurch ein Mangel an Erythrozyten, Blutplattchen und
funktionsfahigen reifen Granulozyten entsteht. Man unterscheidet eine priméare (de novo) AML
von einer sekundaren AML. Beide Formen unterscheiden sich hinsichtlich der Biologie der
Erkrankung und dem therapeutischen Ansprechen. Eine sekundare AML hat sich aus einer
schon bestehenden Knochenmarkerkrankung weiter entwickelt. Auch AML-Erkrankungen, die
nach Chemotherapie oder Bestrahlung entstehen, werden als sekundadr bezeichnet. Die
sekundare AML weist insgesamt, verglichen mit der primédren Form, eine schlechtere
Prognose auf, da bei der sekundéaren Form oft mehrere genetische Veranderungen vorliegen.

Bei der groBen Mehrzahl aller Patienten mit AML sind die auslésenden Faktoren fir die
Erkrankung nicht bekannt. Vererbung (z. B. Down- oder Klinefelter-Syndrom), Strahlung,
chemische und beruflche Expositionen (u.a. Benzinverbindungen) sowie Arzneimittel
(insbesondere Alkylanzien oder Topoisomerase-ll-Inhibitoren) werden mit der Entstehung
einer AML in Verbindung gebracht.
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Patienten mit einer AML weisen meistens unspezifische Symptome auf, die schleichend oder
plotzlich einsetzen und Folge einer Anamie, Leukozytose, Leukopenie, Leukozyten-
fehlfunktion oder Thrombozytopenie sind. Die Symptome bei der AML sind vorwiegend auf die
Knochenmarkinsuffizienz zurickzuftiihren. Aufgrund des raschen Verlaufes treten die
Symptome in der Regel wenige Wochen vor der Diagnosestellung auf. Bei ca. der Halfte der
Patienten ist Fatigue das Leitsymptom. Andere typische Symptome sind u. a.:

e Blasse
¢ Nachtschweil3
e Zeichen von Blutgerinnungsstérungen (Blutungen)

¢ Infektionen unterschiedlicher Lokalisationen (z. B. Lungen- oder Mandelentziindung) oder
Fieber

e Entziindungen der Mundschleimhaut, Mundsoor

e Eher seltener maRige MilzvergroRerung und/oder Lymphknotenschwellungen, Zahn-
fleischschwellungen

Einteilung

Die Klassifikation der WHO unterscheidet biologisch eigenstdndige Gruppen zusétzlich zur
Morphologie anhand von Immunphanotyp, klinischen Merkmalen, zytogenetischen und mole-
kularen Anomalien. Die WHO Einordnung bezieht sich entgegen dem vorher gebréauchlichen
French-American-British (FAB)-Schema, weniger auf die Zytochemie. Ein wesentlicher
Unterschied zwischen den beiden Klassifikationen liegt im Schnittpunkt der AML und dem
MDS. Nach der WHO wird eine AML bei mindestens 20 % Blasten im Knochenmark
gegeniuber mindestens 30 % nach FAB angenommen. Zudem definiert die WHO Klassifikation
erstmals AML-Subgruppen anhand von genetischen neben morphologischen Merkmalen
(siehe Tabellen 1 und 2).

Tabelle 1: FAB-Klassifikation (Quelle: Brandts et al. 2010)

AML-Subtyp Morphologie

MO AML ohne Ausreifung

M1 AML mit minimaler Ausreifung

M2 AML mit Ausreifung

M3 Akute Promyelozytenleukamie

M4 Akute myelomonozytére Leukamie

M5a Akute Monoblastenleuk&dmie ohne Ausreifung
M5hb Akute Monoblastenleukdmie mit Ausreifung
M6 Akute Erythroleukéamie

M7 Akute Megakaryoblastenleukdmie

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
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Tabelle 2: WHO-Klassifikation (Quelle: Brandts et al. 2010)

AML-Subtyp

Morphologie

AML mit wiederkehrenden
zytogenetischen Abnormalitaten

mit t(8;21)(022;922), (AML1/ETO)
mit inv(16)(p13;q22) oder t(16;16)(p13;922),
(CBFb/MYH11)

akute Promyelozytenleukamie: mit t(15;17)(g22;912),
(PML/RARa) und Varianten

mit 11923 (MLL) Abnormalitaten

AML mit Dysplasie mehrerer Zellreihen
(multiline&r)

mit MDS-Vorphase
ohne MDS-Vorphase

AML und myelodyplastisches
Syndrom, therapiebedingt

nach alkylierenden Substanzen
nach Topoisomerase-Inhibitoren

AML ohne weitere Kategorie

FAB-M1 bis M7

akute Basophilen-Leukamie

akute Panmyelose mit Myelofibrose
myeloisches Sarkom

Akute Leukamie unklarer Zellreihen

Therapie und Prognose

Eine Reihe von prognostischen Faktoren lasst eine Abschétzung hinsichtlich des Ansprechens
auf eine Therapie zu. Diese Faktoren sind jedoch nicht voneinander unabhangig. Prognostisch

ungunstige Faktoren sind beispielsweise:

e Hohes Alter und/oder schlechter Allgemeinzustand bei Diaghosestellung

Hohe Leukozytenzahl

FAB-Klassifikation MO; M6; M7

Die Behandlung einer AML ist Ublicherweise in zwei Phasen aufgeteilt. Zum einen wird eine
Induktionstherapie mit dem Ziel der Remission durchgefiihrt, zum anderen erfolgt ein
Postremissionsmanagement. Eine spezielle Therapie fur die sekundare AML existiert nicht,

Vorangegangene hdmatologische Erkrankung (z. B. MDS), sekundéare AML
Ungulnstige Zytogenetik (z. B. Trisomie 8)

man therapiert sie analog zur primaren Form.
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2. Nutzenbewertung

2.1. Fragestellung

Decitabin ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug“ zur Behandlung der AML. Gemal
§ 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt fur Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
50 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmali des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden
Studien. Fur diese Falle wird eine zweckmaRige Vergleichstherapie zur Bewertung nicht
herangezogen. In die Bewertung werden gemal Zulassungsstatus erwachsene Patienten mit
einer neu diagnostizierten (de novo) oder sekundaren AML gemafl? der WHO-Klassifikation
eingeschlossen, fur die eine Standard-Induktionstherapie nicht in Frage kommt. Die
Bewertung von Decitabin erfolgte gegeniber dem in der Zulassungsstudie verwendeten
Komparator.

Die Zulassungsstudien werden mit ihren Charakteristika und den gewahlten Endpunkten
dargestellt. Fir die eingeschlossenen Studien und die als relevant betrachteten Endpunkte
wird jeweils das Verzerrungspotenzial bestimmt, die relevanten Ergebnisse dargestellt und
einer Bewertung unterzogen.

2.2. Zulassungsbegrindende Studien
Pivotale (Phase-llI-)Studie:

e Studie DACO-016: Multizentrische, randomisierte, kontrollierte, offene, parallele Phase Il
Studie, in der Decitabin gegentber einer Therapie der Wahl (TC), definiert als Cytarabin
oder unterstitzende MalRnahmen (individuell verschieden), bei erwachsenen Patienten ab
einem Alter von 65 Jahren mit neu diagnostizierter oder sekundarer AML gemafd der
Klassifikation der WHO, fur die eine Standard-Induktionstherapie nicht in Frage kommt,
geprift wurde.

Supportive Studie:

e Studie DACO-017: Einarmige, nicht randomisierte, nicht kontrollierte Phase Il Studie. In
dieser Studie wurde Decitabin bei alteren Patienten mit AML untersucht. Die Patienten
waren mindestens 60 Jahre alt und hatten eine neu diagnostizierte histologisch bestatigte
de novo oder sekundare AML mit einer prognostisch schlechten oder mittelm&Rig
balancierten Zytogenetik. Diese Studie wird im 6ffentlichen Beurteilungsbericht der EMA
(EPAR) als erganzend betrachtet. Sie ist aufgrund ihres Designs nicht zur Beantwortung
der Fragestellung geeignet und geht nicht in die vorliegende Bewertung ein. Der pU
schloss diese Studie bei seiner Bewertung aus.
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2.3. Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des Ausmafles des Zusatznutzens fir Decitabin wurde folgende Studie
herangezogen:

Studie DACO-016:

¢ “Randomized 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 Diagnosed Acute Myeloid Leukemia” gelistet im International Clinical Trials
Registry der WHO unter der Nummer: 2005-004503-11.

Die Studie wurde von Kantarjian et al. (2012) wie folgt publiziert:

e Kantarjian HM, Thomas XG, Dmoszynska A, Wierzbowska A, Mazur G, Mayer J, et al.
Multicenter, 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.

2.4. Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmalles des Zusatznutzens fir Decitabin basieren auf
der Zulassungsstudie DACO-016. Diese wird in der folgenden Tabelle 3 charakterisiert.

Tabelle 3: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie

Studie DACO-016
Design vergleichend, kontrolliert, multizentrisch, offen, parallel, Phase IlI
Population Erwachsene Patienten (= 65 Jahre) mit einer neu diagnostizierten oder

sekundaren AMLY gemal’ der WHO-Klassifikation, fir die eine Standard-
Induktionstherapie nicht in Frage kommt.

Interventionen Intervention: Decitabin 20 mg/m2 Kérperoberflache (KOF) als einstiindige
(zahl der randomi- intravendse (i.v.) Infusion fir 5 aufeinanderfolgende Tage (Behandlungs-
sierten Patienten) zyklus). Wiederholung des Behandlungszyklus alle 4 Wochen.??* Es lag

im Ermessen des Priifarztes, ob die Patienten dariiber hinaus unter-
stutzende MalRnahmen (‘Supportive Care' [SC]) gemal3 Studienprotokoll
erhielten.

N (Anzahl)=242

Therapie der Wahl (TC) (durch Patienten und Prifarzt):
Definiert als entweder:

- Niedrig dosiertes Cytarabin 20 mg/m2 KOF als subkutane (s.c.)
Injektion fur 10 aufeinanderfolgende Tage (Behandlungszyklus).
Wiederholung des Behandlungszyklus alle 4 Wochen. ) Auch hier
lag die zusatzliche Gabe von SC gemafR Studienprotokoll im
Ermessen des Prifarztes.
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Studie

DACO-016

oder:

- (patientenindividuelle ) unterstiitzende MaRnahmen (SC).3)'4)
Dabei sukzessive in einem 4-Wochen Intervall ab dem ersten Tag der
Randomisierung begonnen und endeten mit Studienbeendigung.

N=243 (darunter Cytarabin: N=215 vs. SC: N=28)

Studiendauer

Decitabin und Cytarabin wurden in den beschriebenen Zyklen so lange
fortgesetzt bis ein Rezidiv auftrat bzw. eine (offensichtliche) Krankheits-
progression vorlag. AuBerdem fihrten unakzeptable Toxizitatserschei-
nungen, eine unzureichende klinische Wirksamkeit oder neu auftretende
Erkrankungen, die eine Weiterbehandlung verhinderten, zu einem vorzei-
tigen Ausscheiden aus der Studie. Die Patienten wurden bis zu ihrem Tod
bzw. bis eine Nachbeobachtung nicht mehr méglich war (Lost-to-follow-up-
Patienten) nachbeobachtet.

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

Als primarer Analysezeitpunkt flr den priméren Endpunkt Gesamtiber-
leben galt der Clinical Cut-off (CCO) 2009. Die sogenannte Primaranalyse
erfolgte (protokollbedingt), wenn eine vorab definierte Anzahl an Todes-
fallen eingetreten war. In diesem Fall: 385 Ereignisse (bei Einschluss von
480 Patienten).

Nach Beendigung der Studie fand eine weitere (ungeplante) Analyse des
Gesamtuberlebens und der arzneimittelsicherheitsrelevanten Parameter
statt. Die nicht a priori geplante Analyse wurde 1 Jahr (CCO 2010) nach

der a priori geplanten Auswertung (CCO 2009) durchgefihrt.

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Multizentrische Studie in 65 klinischen Zentren aus Europa,
Nordamerika/Australien und Asien

Verteilung:

Osteuropa: Insgesamt 222 Patienten (45,8 %) > TC (total): 113 (46,5 %)
(SC: 12 [42,9 %)]; Cytarabin: 101 [47,0 %] vs. Decitabin: 109 (45,0 %))
Westeuropa: Insgesamt 85 Patienten (17,5 %) > TC (total): 34 (14,0 %)
(SC: 3[10,7 %]; Cytarabin: 31 [14,4 %] vs. Decitabin: 51 (21,1 %))
Nordamerika/Australien: Insgesamt 120 Patienten (24,7 %) > TC (total):
69 (28,4 %) (SC: 9 [32,1 %]; Cytarabin: 60 [27,9 %] vs. Decitabin: 51
(21,1 %))

Asien: Insgesamt 58 (12,0 %) > TC (total): 27 (11,1 %) (SC: 4 [14,3 %];
Cytarabin: 23 [10,7 %] vs. Decitabin: 31 (12,8 %))

Initiiert: 1/2006
Abgeschlossen: 10/2009 ©

Primérer Endpunkt,
sekundéare Endpunkte

Primarer Endpunkt: Gesamtiberleben

Sekundare Endpunkte:
e komplette Remission (CR) "
o Freiheit von Transfusionen (Transfusionsunabhangigkeit) 2

o komplette Remission plus die Remission ohne Erholung der
Thrombozytenanzahl (CR+CRp) n,
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Studie

DACO-016

o komplette Remission mit inkompletter hAmatopoetischer Regeneration
(CRi)

e Dauer der CR und CRp %

e Erganzend wurden die Zeit bis zum besten Ansprechen (Time to Best
Response) und die Zeit bis zum ersten Ansprechen (Time to First
Response) ermittelt 10),

Tertidare Endpunkte:
Hinweis: Diese sind nach Wichtigkeit fir den Sponsor geordnet
e Das Erreichen einer zytogenetisch kompletten Remission (CRc) 7
e Ereignisfreies Uberleben (EFS)
e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
e Rezidivfreies Uberleben (RFS)?
e |ebensqualitdtsmessungen:
0 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o0 Fatigue Subskala
¢ Nachte im Krankenhaus (Hospitalisierungen)

Sicherheit und Vertraglichkeit:
Es wurden allgemein folgende Sicherheitsaspekte erhoben:
¢ Nebenwirkungen allgemein
e Schwere Nebenwirkungen
e Nebenwirkungen von besonderem Interesse
e Klinische Labortests

Subgruppen- und
Sensitivitatsanalysen

Subgruppenanalysen (anhand Cox PH Modell):
e Alter (< 70; 70-74; 2 75)
e Artder AML (de novo AML; sekundére AML)
e Blastenzahl im Knochenmark (= 20 bis < 30 %; > 30 %)
e Zytogenetik (mittleres Risiko; schlechtes Risiko)
e ECOG PS (0-1; 2)
¢ nach Region (Nordamerika/Australien; Osteuropa; Westeuropa; Asien)

Sensitivitatsanalysen:

unterschiedliche Folgetherapien (aufgeschliisselt nach Studienarm;
z. B. Azacitidin, Induktionschemotherapie, Decitabin)

Y Alle Subtypen der AML waren akzeptiert, aulRer die akute Promyelozytenleukédmie (M3 Klassifikation).

2 Eiinf Infusionen in einem Behandlungszyklus. Wiederholung des Behandlungszyklus alle 4 Wochen, solange
ein klinischer Nutzen aus der Therapie gezogen wurde.

3)

SC war in den Studien erlaubt und wurde (teilweise) eingesetzt. Dabei war ein Behandlungszyklus der SC wie

folgt definiert: sukzessive 4-Wochen Intervall ab dem ersten Tag der Randomisierung (Beginn) bis zur Studien-
beendigung (Ende). Als zulassig fiir SC galten: Die Behandlung mit Antibiotika, Antimykotika, Erythrozytenkon-
zentraten oder Vollbluttransfusionen, Frischplasma, Thrombozytenkonzentraten, Nahrungsergénzungsmitteln
(enteral oder parenteral) und/oder gezielter externer Bestrahlung zur Schmerzsymptomkontrolle. Ausgeschlos-
sen waren: chirurgische Eingriffe, Immuntherapien, Biologika-Therapien, Strahlentherapie (mit Ausnahme einer
palliativen Intention), Antitumorale Hormontherapien und orale oder systemische Chemotherapien. Die Patien-
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ten durften Erythropoetin und Darbepoetin erhalten. Dagegen war der Einsatz von G-CSF und GM-CSF aus-
schlielich zugelassen fir die Behandlung von schweren Infektionen.

Der Einsatz von SC wurde durch den behandelnden Arzt bestimmt. SC war in beiden Armen (sowohl Decitabin
als auch bei der TC) erlaubt. Der pU geht davon aus, dass SC grundlegender Bestandteil der Behandlung ist,
folglich in beiden Armen mit gleicher Haufigkeit erbracht wird.

Zehn Injektionen in einem Behandlungszyklus. Wiederholung des Behandlungszyklus alle 4 Wochen, solange
ein klinischer Nutzen aus der Therapie gezogen wurde.

Klinischer ‘cut-off der vollstéandig erhobenen Daten zu Uberlebenszeit und Vertraglichkeit: 10/2009. Zuséatzlich
zum Analysezeitpunkt CCO 2009 wurde auf Nachfrage der européischen Zulassungsbehérde (EMA) in Ab-
sprache mit dem Rapporteur beim CHMP eine weitere Analyse zu einem spateren Zeitpunkt (Mature Survival)
sowie zur Vertraglichkeit durchgefiihrt. Diese Analyse fand ein Jahr nach dem geplanten Studienende statt
(CCO 2010).

Daten zur Remission (CR, CRp) wurden von einer unabhangigen Expertenkomission bewertet.

Dieser Endpunkt wurde im Dossier mit seinen Ergebnissen als Endpunkt dargestellt. Dies weicht von dem
Studienbericht/protokoll ab, in dem dieses Zielkriterium nicht explizit aufgefuhrt ist. Der pU beschreibt die Trans-
fusionsabhangigkeit als ein Kriterium fiir die komplette Remission.

Ein Rezidiv war wie folgt definiert: ,Wiederauftreten der AML nach CR mit Blasten im peripheren Blut oder mehr
als 5 % Blasten im Knochenmark ohne andere Ursache oder neu aufgetretene extramedullare Manifestation.”
Wurde im Dossier nicht bei den patientenrelevanten Endpunkten aufgefiihrt. Dies weicht vom Studienbericht/
-protokoll ab, da hier dieser Endpunkt als sekundares Zielkriterium explizit gelistet ist. Dieser Endpunkt stellt
eine Teilmenge der Patienten mit einer CR, CRp oder partiellen Remission (PR) dar.

4)

5)

6)

7
8)

9)

10)

Die DACO-016-Studie ist eine prospektive, randomisierte, kontrollierte, offene Vergleichs-
studie der Phase lll. Die stratifizierte Randomisierung wurde hinsichtlich der Parameter Alter,
zytogenetisches Risiko und ECOG PS vorgenommen. In dieser Studie wurde Decitabin
gegenuber einer Therapie der Wabhl, definiert als Cytarabin oder unterstiitzende MalRhahmen
(individuell verschieden), bei erwachsenen Patienten ab einem Alter von 65 Jahren mit neu
diagnostizierter oder sekundarer AML gemafl der Klassifikation der WHO, fur die eine
Standard-Induktionstherapie nicht in Frage kommt, untersucht. Die Entscheidung, ob und
welche unterstitzenden MaRnahmen die Patienten erhielten lag im Ermessen des jeweiligen
Prifarztes. Aufgrund der unterschiedlichen Applikationsarten der Studienmedikationen (i.v. vs.
s.c. vs. nach Bedarf/symptomorientiert) und der Auswahlmoglichkeit der Patienten sich fir
oder gegen eine TC zu entscheiden, war nach Angaben des pU eine Verblindung nicht
notwendig. Die Studienmedikationen Decitabin und Cytarabin wurden solange fortgesetzt, bis
ein Rezidiv auftrat bzw. eine offensichtliche Krankheitsprogression vorlag. Weiterhin fuhrten
unakzeptable Toxizitatsereignisse, eine unzureichende klinische Wirksamkeit oder neu
auftretende Erkrankungen, die zu einer Behinderung der Fortfilhrung der Studienbehandlung
fuhrten, zu einem vorzeitigen Ausscheiden aus der Studie (vgl. Tabellen 3 und 4).
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Studie

Intervention

Kontrolle

DACO-016

Decitabin 20 mg/m2 KOF als
einstiindige i.v. Infusion fur 5
aufeinanderfolgende Tage
(Behandlungszyklus).
Wiederholung des
Behandlungszyklus alle 4
Wochen.

Therapie nach Wabhl; bestehend aus entweder

Cytarabin oder SC.

Cytarabin 20 mg/m2
KOF als s.c. Injektion
fur 10 aufeinanderfol-
gende Tage (Behand-
lungszyklus). Wieder-
holung des Behand-
lungszyklus alle 4
Wochen.

Die SC (individuell
verschieden) wurde
sukzessive in einem
4-Wochen Intervall ab
dem ersten Tag der
Randomisierung be-
gonnen und endete mit
Studienbeendigung.

Vorherige Medikation und Begleitmedikation:
Folgende vorherige und begleitende Therapieoptionen waren erlaubt:

e Hydroxyurea: Fir alle Patienten bis Tag 15 des ersten Zyklus.

e Transfusion von Erythrozytenkonzentraten: Bei einem Abfall der Hamoglobinkon-
zentration unter 8 g/dl wurde eine Gabe von 2 Einheiten vorgenommen. Die Ent-
scheidung einer Transfusionsgabe bei Patienten mit einer Hamoglobinkonzentra-
tion zwischen 8 und 10 g/dl, lag im Ermessen des Prifers.

e Transfusion von Thrombozytenkonzentraten: Bei einem Abfall der Thrombozyten-
anzahl unter < 10,000/uL wurde eine Gabe von 5 Einheiten (oder 1 Einheit des
Einzelspenderthrombozyten) vorgenommen.

o Prophylaktische Antibiotika wurden gemanR den jeweiligen institutionellen

Standards verabreicht.

o Management der febrilen Neutropenie: Febrile Patienten wurden anhand einer
kérperlichen Untersuchung, dem kompletten Blutbild und einer Bestimmung der

Blutkultur beurteilt.

¢ Patienten mit febriler Neutropenie oder Verdacht auf Sepsis (basierend auf einer
korperlichen Untersuchung) mussten fiir eine adaquate Abdeckung mit
Breitbandantibiotikum (gemal der Ansprechbarkeit der lokalen Erreger) ins
Krankenhaus eingeliefert werden.

o Wachstumsfaktoren: Patienten durften wahrend der Studie Erythropoietin und
Darbepoetin erhalten. Die Einnahme von G-CSF und GM-CSF war hingegen auf
die Behandlung schwerer Infektionen beschrankt.

¢ Vorangegangene Chemotherapie: Patienten durften keine Chemotherapie
inklusive Azacitidin, Decitabin und Cytarabin, vor Randomisierung der Studie

erhalten haben.

e Sonstiges: Patienten durften keine experimentellen Therapien innerhalb von
4 Wochen oder Strahlentherapie fur extramedullare Erkrankungen innerhalb von
2 Wochen vor Studienrandomisierung erhalten haben. Aul3erdem war eine
Erholung der Patienten von jeglichen therapiebedingten Toxizitaten erforderlich.
Die Verabreichung anderer Chemotherapien, neben der Studienmedikation, war

nicht erlaubt.

Ausschluss der Patienten von der Therapie oder Auswertung:

Patienten konnten solange unter der Studienbehandlung bleiben, bis eins der

folgenden Ereignisse eintrat:
e Tod;

e Rezidiv, Progression der Erkrankung oder kein weiterer Klinisch positiver Nutzen
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Studie Intervention Kontrolle

unter der Therapie (Decitabin oder Cytarabin);
e Unakzeptable Toxizitaten;

e Zwischenzeitliche Erkrankung, die eine weitere Gabe der Studienmedikation
verhinderte;

o auf Verlangen des Patienten/Prifarztes;

o Allgemeine oder spezifische Zustandsveranderungen des Patienten, welche eine
Weiterfihrung der Behandlung nach Ermessen des Forschers nicht maglich
machte.

Die Patienten wurden bis zu ihrem Tod nachbeobachtet bzw. bis eine Nachbeobachtung nicht
mehr mdoglich war (Lost-to-follow-up-Patienten). Lost-to-Follow-up-Patienten wurden zum
letzten bekannten Zeitpunkt, an dem sie gelebt haben, zensiert.

Der in der Studie gehandhabte primére Analysezeitraum bezog sich auf vorhandene Daten bis
Ende Oktober 2009 (CCO 2009). Zusatzlich wurde eine erganzende Analyse der vollstéandig
erhobenen Uberlebenszeit (Mature Survival) sowie der Daten zur Vertraglichkeit durchgefiinrt.
Diese post-hoc Analyse fand ein Jahr nach dem anfanglich geplanten Studienende statt
(Oktober 2010 [CCO 2010]). Auf Basis dessen finden sich in den Studienunterlagen des pU
zusatzliche Studienergebnisse zum Zeitpunkt CCO 2010, welche die primare Analyse
erganzen sollen.

Zielpopulation in DACO-016 waren erwachsene Patienten in einem Alter von mindestens 65
Jahren mit neu diagnostizierter oder sekundarer AML gemal3 der Klassifikation der WHO, fir
die eine Standard-Induktionstherapie nicht in Frage kommt und die eine prognostisch
schlechte oder mittelméRig balancierte Zytogenetik nach den Kriterien der Southwest
Oncology Group (SWOG) aufwiesen. Weitere Einschlusskriterien waren ein ECOG PS 0-2,
verschiedene hématologische Parameter sowie eine wahrscheinlich verbleibende Lebens-
erwartung von tber zwolf Wochen.

Der primare Endpunkt war das Gesamtiberleben. Fir den primaren Endpunkt und die
sekundéren Endpunkte wurden jeweils a priori Subgruppenanalysen geplant. Diese wurden
hinsichtlich des Alters, dem AML-Typ, der Blastenanzahl im Knochenmark, der geografischen
Region, dem zytogenetischen Risiko, dem ECOG PS durchgefiihrt. Ergdnzend fand eine
Auswertung des Geschlechtes und der Behandlungspraferenz vor Randomisierung (Cytarabin
vs. SC) statt. Weitere Endpunkte in der DACO-016-Studie dienten der Erfassung der
responsebezogenen Parameter, dem progressionsfreien, ereignisfreien, und rezidivfreien
Uberleben, der Anzahl und Dauer von Hospitalisierungen, der Lebensqualitat und der Unter-
suchung der Sicherheit. Um den moglichen Einfluss krankheitsmodifizierender Folgetherapien
(DMT) abschatzen zu kodnnen fuhrte der pU Sensitivitatsanalysen in Bezug auf die
unterschiedlichen Medikamente (z. B. Azacitidin, Induktionschemotherapie etc.) durch,
aufgeschlisselt nach Studienarm (vgl. Tabellen 3 und 4).
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Tabelle 5: Charakterisierung der Studienpopulationen [Intention-to-treat (ITT) bzw. Safety-
Population; Analysezeitraum CCO 2009]

Studie DACO-016
TC Decitabin Gesamt
SC Cytarabin TC gesamt

Wirksamkeits- 28 215 243 242 485

analyse; N

CCO 2010: Zum Zeitpunkt der finalen Analyse CCO 2010, waren 475 (97,9 %)
der Patienten nicht mehr in der Studie. Es verblieben lediglich noch 10 Patienten
(2,1 %) unter der Behandlung (7 [2,9 %) im Decitabinarm und 3 [1,2 %] im
TC-Arm [alle in der Cytarabingruppel]).

Sicherheitsanalyse;
N

29V

208

237

238

475

Studienabbrecher;
N (%)

28 (100 %)

Grinde:
Progressive
Erkrankung:
4 (14,3 %)

UE: 1 (3,6 %)

Entscheidung
Patient:
19 (35,7 %)

Non-
Compliance:
2 (7,1 %)

Tod:
8 (28,6 %)

Entscheidung
Prufer 2
0 (0 %)

Sonstige 2,
3 (10,7 %)

200 (93 %)

Grinde:
Progressive
Erkrankung:
112 (52,1 %)

UE: 25 (11,6%)

Entscheidung
Patient:
5 (2,3 %)

Non-
Compliance:
1(0,5%)

Tod:
35 (16,3 %)

Entscheidung
Prufer 2
15 (7 %)

Sonstige 2,
7 (3,3 %)

228 (93,8 %)

Grunde:
Progressive
Erkrankung:
116 (47,7 %)

UE: 26(10,7%)

Entscheidung
Patient:
15 (6,2 %)

Non-
Compliance:
3 (1,2 %)

Tod:
43 (17,7 %)

Entscheidung
Priifer 2:
15 (6,2 %)

Sonstige 2,
10 (4,1 %)

211 (87,2 %)

Grunde:

Progressive
Erkrankung:
96 (39,7 %)

UE: 19 (7,9 %)

Entscheidung
Patient:
17 (7 %)

Non-
Compliance:
1 (0,4 %)

Tod:
62 (25,6 %)

Entscheidung
Priifer 2:
9 (3,7 %)

Sonstige 2,
7 (2,9 %)

439 (90,5 %)

Grinde:
Progressive
Erkrankung:
212 (43,7 %)

UE: 45 (9,3 %)

Entscheidung
Patient:
32 (6,6 %)

Non-
Compliance:
4 (0,8 %)

Tod:
105 (21,6 %)

Entscheidung
Priifer
24 (4,9 %)

Sonstige 2,
17 (3,5 %)

Dossierbewertung fir Orphan Drugs

Decitabin




Gemeinsamer

Bundesausschuss
Seite 23
Studie DACO-016
TC Decitabin Gesamt
SC Cytarabin TC gesamt
Alter in Jahren N, medianes |N, medianes N, medianes |N, medianes [N, medianes
Alter Alter Alter Alter Alter
(Spanne): (Spanne): (Spanne): (Spanne): (Spanne):
28, 215, 243, 242, 485,
75 (66-86) 73 (64-91) 73 (64-91) 73 (64-89) 73 (64-91)
Altersgruppe, |Altersgruppe, |Altersgruppe, |Altersgruppe, |Altersgruppe,
n (%): n (%): n (%): n (%): n (%):
< 65: 0 von < 65:1von < 65:1von < 65: 3 von < 65: 4 von
28 (0) 215 (0,5) 243 (0,4) 242 (1,2) 485 (0,8)
65-69: 5 von 65-69: 64 von |65-69: 69 von |65-69: 68 von |[65-69: 137 von
28 (17,9) 215 (29,8) 243 (28,4)2 242 (28,1)l 485 (28,2)
70-74: 8 von 70-74: 66 von |70-74: 74 von |70-74: 76 von |70-74: 150 von
28 (28,6) 215 (30,7) 243 (30,5) 242 (31,4) 485 (30,9)
75-79: 8 von 75-79: 48 von | 75-79: 57 von |75-79: 65 von |75-79: 122 von
28 (28,6) 215 (22,8) 243 (23,5) 242 (26,9) 485 (25,2)
= 80: 7 von = 80: 35 von = 80: 42 von = 80: 30 von = 80: 72 von
28 (25) 215 (16,3) 243 (17,3) 242 (12,4) 485 (14,8)
Geschlecht w/m, 8 von 28 84 von 215 92 von 243 105 von 242 197 von 485
N (%) (28,6 %) / (39,1 %) / (37,9 %) / (43,4 %) / (40,6 %) /
20 von 28 131 von 215 151 von 243 137 von 242 288 von 485
(71,4 %) (60,9 %) (62,1 %) (56,6 %) (59,4 %)
Ethnizitat, N (%) Kaukasier: Kaukasier: Kaukasier: Kaukasier: Kaukasier:
24 von 28 189 von 215 213 von 243 209 von 242 422 von 485
(85,7 %) (87,9 %) (87,7 %) (86,4 %) (87 %)
Schwarze: Schwarze: Schwarze: Schwarze: Schwarze:
0 von 28 3von 215 3von 243 0 von 242 3 von 485
(0 %) (1,4 %) (1,2 %) (0 %) (0,6 %)
Asiaten: Asiaten: Asiaten: Asiaten: Asiaten:
4 von 28 23 von 215 27 von 243 33 von 242 60 von 485
(14,3 %) (10,7 %) (11,1 %) (13,6 %) (12,4 %)
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Studie DACO-016
TC Decitabin Gesamt
SC Cytarabin TC gesamt
ECOG PS, n (%) ECOG 0: ECOG 0: ECOG 0: ECOG 0: ECOG 0:
7 von 28 40 von 215 47 von 243 42 von 242 89 von 485
(25 %) (18,6 %) (19,3 %) (17,4 %) (18,4 %)
ECOG 1: ECOG 1: ECOG 1: ECOG 1: ECOG 1:
12 von 28 119 von 215 131 von 243 140 von 242 | 271 von 485
(42,9 %) (55,3 %) (53,9 %) (57,9 %) (55,9 %)
ECOG 2: ECOG 2: ECOG 2: ECOG 2: ECOG 2:
9 von 28 56 von 215 65 von 243 60 von 242 125 von 485
(32,1 %) (26 %) (26,7 %) (24,8 %) (25,8 %)
Zytogenetik, n (%) Mittel: Mittel: Mittel: Mittel: Mittel:
20 von 28 134 von 214 154 von 242 152 von 241 | 306 von 483
(71,4 %) (62,6 %) (63,6 %) (63,1 %) (63,4 %)
Schlecht: Schlecht: Schlecht: Schlecht: Schlecht:
8 von 28 79 von 214 87 von 242 87 von 241 174 von 483
(28,6 %) (36,9 %) (36 %) (36,1 %) (36 %)
N.A: 0 von N.A: 1 von N.A: 1 von N.A: 2 von N.A: 3 von
28 (0 %) 214 (0,5 %) 242 (0,4 %) 241 (0,8 %) 483 (0,6 %)
AML-Typ, n (%) De novo AML: |De novo AML: |De novo AML: | De novo AML: | De novo AML:
17 von 28 140 von 215 157 von 243 155 von 242 312 von 485
(60,7 %) (65,1 %) (64,6 %) (64 %) (64,3 %)
Sekundare Sekundare Sekundare Sekundare Sekundare
AML: 11 von |AML: 73 von AML: 84 von |AML: 87 von |AML: 171 von
28 (39,3 %) 215 (34 %) 243 (34,6 %) |242 (36 %) 485 (35,3 %)
N.A: 0 von N.A: 2 von N.A: 2 von N.A: 0 von N.A: 2 von
28 (0 %) 215 (0,9 %) 243 (0,8 %) 242 ( 0%) 485 (0,4 %)
Typ der sekundaren |MDS: 10 von |MDS: 64 von MDS: 74von |MDS: 59 von |MDS: 133 von
AML, n (%) 11 (90,9 %) 73 (87,7 %) 84 (88,1 %) 87 (67,8 %) 171 (77,8 %)
Myelopro- Myelopro- Myelopro- Myelopro- Myelopro-
liferative liferative liferative liferative liferative
Erkrankung: Erkrankung: Erkrankung: Erkrankung: Erkrankung:
lvonll 7von 73 8 von 84 16 von 87 24 von 171
(9,1 %) (9,6 %) (9,5 %) (18,4 %) (14 %)
Bestatigte Bestatigte Bestatigte Bestatigte Bestatigte
leukamo- leukamo- leukamo- leukamo- leukamo-
genetische genetische genetische genetische genetische
Aussetzung: | Aussetzung: Aussetzung: |Aussetzung: |Aussetzung:
Ovon 11 2von 73 2 von 84 12 von 87 14 von 171
(0 %) (2,7 %) (2,4 %) (13,8 %) (18,2 %)
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Studie DACO-016

TC Decitabin Gesamt

SC Cytarabin TC gesamt
Zeit seit AML- 27 15 15 14 15
Diagnosestellung in | (N=27; 0-363) | (N=212; 0-398) | (N=239; O- (N=241,; 3- (N=480; 0-398)
Tagen, Median (N; 398) 346)

Spanne)

AML-Diagnose zum

44,67 (70,5) |

25,21 (42,1) /

27,41 (46,37) /

19,05 (25,08) /

23,21 (37,43) /

Zeitpunkt der Ran- |27 (N=27; 15 (N=212; 15 (N=239; 14 (N=241; 15 (N=480;

domisierung in 0-363) 0-398) 0-398) 3-346) 0-398)

Tagen,

Durchschnittswert

(SD)/Median

(N; Spanne)

KOF (m?), Median 1,75 (N=27; 1,80 (N=213; 1,80 (N=240; |1,82 (N=241; |1,81 (N=481;

(N; Spanne) 1,3-2,4) 1,4-2,7) 1,3-2,7) 1,4-2,6) 1,3-2,7)

Blastenanzahl im <20:2 <20:6 <20:8 <20:4 <20:12

Knochenmark, n (7,1 %; N=28; |(2,8 %; N=213; |(3,3 %;N=241; | (1,7 %;N=241; | (2,5 %; N=482;

(%)3) median:40,25; | median: 46; median: 45; median: 6,60; |median: 45,95;
Spanne: Spanne: Spanne: Spanne: Spanne:
12-100) 0-100) 0-100) 3-100) 0-100)
20-30: 5 20-30: 53 20-30: 58 20-30: 65 20-30: 123
(17,9 %; (24,9 %; (24,1 %; (27,0 %; (25,5 %;
N=28; N=213; N=241; N=241; N=482;
median: 0,25; | median: 46; median: 45; median: 6,60; |median: 45,95;
Spanne: Spanne: Spanne: Spanne: Spanne:
3-100) 0-100) 0-100) 3-100) 0-100)
> 30-50: 10 > 30-50: 64 > 30-50: 74 > 30-50: 67 > 30-50: 141
(35,7 %; (30,0 %; (30,7 %; (27,8 %; (29,3 %;
N=28; N=213; N=241; N=241; N=482;
median: 0,25; |median: 46; median: 45; median: 6,60; |median: 45,95;
Spanne: Spanne: Spanne: Spanne: Spanne:
3-100) 0-100) 0-100) 3-100) 0-100)
>50: 11 > 50: 90 >50: 101 >50: 105 > 50: 206
(39,3 %; (42,3 %; (41,9 %; (43,6 %; (42,7 %;
N=28; N=213; N=241; N=241; N=482;
median: 0,25; | median: 46; median: 45; median: 6,60; |median: 45,95;
Spanne: Spanne: Spanne: Spanne: Spanne:
3-100) 0-100) 0-100) 3-100) 0-100)

Hamoglobin (g/dl), [9,3 (N=25; 9,4 (N=211; 9,4 (N=236; |9,3 (N=237; 9,3 (N=473;

median (N; Spanne) |6,6-10,7) 5-12,6) 5-12,6) 5,2-15) 5-15)

Leukozyten (10°/), |2,73 (N=25; 3,71 (N=211; 3,69 (N=236; |3,10 (N=237; |3,43 (N=473;

median (N; Spanne) |0,7-26,5) 0,5-80,9) 0,5-80,9) 0,3-127) 0,3-127)
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Studie DACO-016

TC Decitabin Gesamt

SC Cytarabin TC gesamt
Thrombozyten 37,50 (N=22; |55 (N=191; 50 (N=213; 58 (N=225; 55 (N=438;
(109/I), median (N; 10-184) 6-490) 6-490) 6-487) 6-490)
Spanne)

Y Ein Patient, welcher der TC-Gruppe zugeteilt wurde und Cytarabin als préferierte Behandlung vor der Randomi-
sierung gewahlt hatte, erhielt zum spéateren Zeitpunkt kein Cytarabin. Dieser Patient wurde daraufhin fur die
Analysen der SC-Gruppe zugeordnet.

2 Unter der Kategorie ,Entscheidung des Prifers* und ,Sonstige* wurden folgende Griinde subsummiert: unzu-
reichender klinischer Nutzen; weitergehende komplette Remission; keine AML-Diagnose zu Baseline; Rickfall
der Erkrankung; oder die Einnahme von nachfolgenden/begleitenden verbotenen Medikationen.

I, pU beinhalteten 12 Patienten mit < 20 % Blasten in der Vertraglichkeitspopulation einen Patienten mit M6 AML
(definiert nach Markerythrozyten), drei Patienten mit falsch positiver Diagnose, flinf Patienten mit unbekannter
Blastenzahl und drei Protokollverletzungen.

Zum Zeitpunkt der primaren Auswertung (CCO 2009) befanden sich insgesamt 439 (90,5 %)
Patienten nicht mehr in der Studie. Darunter 211 (87,2 %) in der Decitabin-Gruppe und 228
(93,8 %) in der TC-Gruppe (Cytarabin: 200 [93 %] und SC: 28 [100 %]). Zum Zeitpunkt der
erganzenden Analyse CCO 2010, stieg der Anteil weiter auf 475 (97,9 %) Patienten. Es
verblieben lediglich noch 10 Patienten (2,1 %) unter einer Behandlung (7 [2,9 %] im Decitabin-
Arm und 3 [1,2%] im TC-Arm; darunter alle in der Cytarabin-Gruppe). Hauptgrund des
vorzeitigen Abbruchs war zu beiden Analysezeitpunkten das progressive Voranschreiten der
Erkrankung (vgl. Tabelle 5).

Die demografischen und Baseline-Charakteristika sind zum gré3ten Teil vergleichbar. Das
mediane Alter der Patienten lag bei 73 Jahren (Spanne 64 bis 91 Jahre). 59,4 % der Patienten
war mannlich; 87 % waren Kaukasier. Die meisten Studienteilnehmer hatten einen ECOG-
Status von 1 (55,9 %) oder 2 (25,8 %). Die mediane Zeit seit der AML-Diagnose zum
Zeitpunkt der Randomisierung lag bei 15 Tagen. 2/3 der Studienteilnehmer wiesen eine de
novo AML auf (64,3 %). Patienten mit einer sekundaren AML (35,3 %) hatten meist ein MDS
(77,8 %). Der Grof3teil der Patienten (63,4 %) wies ein intermediares Risiko auf; 36 % hatten
ein schlechtes zytogenetisches Risiko. Der mittlere Anteil an Blasten im Knochenmark, die zu
Beginn der Therapie gemessen wurde, betrug 46 %.

Unterschiede zwischen den Studienarmen waren bezlglich des sekundaren AML-Typen
erkennbar. Diesbezlglich hatten Patienten unter Decitabin haufiger eine vorherige
myeloproliferative Erkrankung (18,4 %) verglichen mit der TC-Gruppe (9,5 %). Auch der Anteil
an Studienteilnehmern mit einer bestatigten leukamogenetischen Exposition war unter
Decitabin héher (13,8 % vs. 2,4 %; siehe Tabelle 5).

Die Randomisierung wurde nach Alter, dem zytogenetischen Risiko und dem ECOG-
Performance-Status der Patienten, unter Zuhilfenahme des IVRS (interactive voice response
system), stratifiziert. Die Verteilung der Patienten zwischen den Studienarmen war dabei Uber
die verschiedenen Strata vergleichbar (vgl. Tabelle 6 und Datenextraktionsbogen).
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Tabelle 6: Verteilung der Strata (ITT-Population)

Studie: DACO-016

Strata®

Alter in Jahren; n (%)

<70
Gesamt: (N=485/485): 141 (29,1 %)

e Decitabin (N=242/242): 71 (29,3 %)

e TC (N=243/243): 70 (28,8 %)
0 Cytarabin (N=215/215): 65 (30,2 %)
0 SC (N=28/28): 5 (17,9 %)

v

0
Gesamt: (N=485/485): 344 (70,9 %)

e Decitabin (N=242/242): 171 (70,7 %)

e TC (N=243/243): 173 (71,2 %)
0 Cytarabin (N=215/215): 150 (69,8 %)
0 SC (N=28/28): 23 (82,1 %)

Zytogenetische
Klassifikation des
Risikos, n (%)

Prognostisch mittelmafig
Gesamt: (N=485/485): 329 (67,8 %)

e Decitabin (N=242/242): 165 (68,2 %)

e TC (N=243/243): 164 (67,5 %)
0 Cytarabin (N=215/215): 143 (66,5 %)
0 SC (N=28/28): 21 (75 %)

Prognostisch Schlecht
Gesamt: (N=485/485): 156 (32,2 %)

e Decitabin (N=242/242): 77 (31,8 %)

e TC (N=243/243): 79 (32,5 %)
0 Cytarabin (N=215/215): 72 (33,5 %)
0 SC (N=28/28): 7 (25 %)

ECOG PS, n (%)

Ooder1l
Gesamt: (N=485/485): 367 (75,7 %)

e Decitabin (N=242/242): 184 (76 %)

e TC (N=243/243): 183 (75,3 %)
0 Cytarabin (N=215/215): 164 (76,3 %)
0 SC (N=28/28): 19 (67,9 %)

2
Gesamt: (N=485/485): 118 (24,3 %)

e Decitabin (N=242/242): 58 (24 %)

e TC (N=243/243): 60 (24,7 %)
0 Cytarabin (N=215/215): 51 (23,7 %)
0 SC (N=28/28): 9 (32,1 %)

Y Anhand ITT-Population
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2.5. Endpunkte und Erhebungsinstrumente

2.5.1. In der Nutzenbewertung beriicksichtigte und nicht bertcksichtigte
Endpunkte (und deren Datenverfligbarkeit)

In Tabelle 7 werden alle Endpunkte aufgefiihrt, die in die Nutzenbewertung eingeflossen sind.
Dabei umfasste die Darstellung der durch den pU als patientenrelevant eingeschatzten
Endpunkte im Dossier alle Parameter, die in der Studie erhoben wurden. Es entfiel die
Darstellung zusétzlicher als relevant erachteter Endpunkte. In Tabelle 8 werden weitere
Endpunkte aufgelistet, die nicht unmittelbar in die Nutzenbewertung eingeflossen sind. Diese
Endpunkte sind entweder nicht direkt als patientenrelevant einzustufen, sind zu
Validierungszwecken erhoben worden oder flihren aufgrund ihrer Operationalisierung nicht zu
einem zusatzlichen Erkenntnisgewinn bei der Beantwortung der vorliegenden Fragestellung
(z. B. Zeit bis zum ersten oder besten Ansprechen, CRc, CRi, weitere Domanen des
EORTC QLQ-C30). Die in Tabelle 8 aufgelisteten Endpunkte koénnen jedoch fiur die
Interpretation der Ergebnisse von Interesse sein und wurden zum Teil im Extraktionsbogen
ergadnzend dargestellt.

Tabelle 7: Matrix der vom pU als patientenrelevant bezeichneten Endpunkte aus den Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen; Datenverfligbarkeit

Morta- e
o Morbiditat QoL NW
litat
Studie
~—~
’FT Lo Q_
= &L 0 05X
o 0 LL 55 ©
—~ C X ~ x +
1 82| g | 8 S |3 232 | o
c o :© [5) fo) ] = OE c
s | 2 | Q| = | & || s€EG | Q ®
c ‘0 0 2 ° Q o |go| mWwWN 2.
) ] c ® c e S |lx o o c Qs < _
o I= 85 =] D S |gc| €28 | 2= g S
[} = : g5 E€Ec | &= X =
@ 14 c§ O Q@ g || go | 2= 2 Q
o G -2 N () 'S 0 c o S 2 <
= @ S0 o = o 1 E=| @65 c =2 %) =
2 = -3 5 7 £ |8 2558 | 5T =
IS Q@ FR = = LEeE| 23 c 2 g =
< o L2 o o T |2F s 2 E =R > g
by S = © S = N |G g EQ N0 o = £
ol ) [*Ne)
[} ) 2= 5] b [J) S T o 9 c 9 © ()
DACO-016 Ja Ja Ja Ja | Ja | Ja | Ja Ja Ja Ja Ja

Y Als Kriterium fiir komplette Remission. Nicht explizit als sekundérer Endpunkt im Studienprotokoll gelistet.
2 Stellt eine Teilmenge der Patienten mit CR oder CRp dar.

® Anhand des EORTC QLQ-C30.

* Unerwiinschte Ereignisse allgemein, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, unerwinschte Ereignisse
die zu einem Studienabbruch fiihrten, unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse.

QoL = Lebensqualitat; NW = Nebenwirkungen
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Tabelle 8: Matrix weiterer, in den Zulassungsstudien erhobener Endpunkte ohne Eingang in die
vorliegende Bewertung; Datenverflgbarkeit

Studie = QC
o 2 g & 5 —
™

< G = S 2 0
[5} 3 7] @ o 5] LL
g o 3 5 9 x

Q. 0 [CN®) ==
n c = gv 58 %
< < a5 25 c 9% Re!
c N o2 G 9 g
c ) © 4= £ 0 =82 -
) +— c O :@® > 0N U')“SD: I3}
3 @ o M= N2 2 E 0 o
o g £9s T © EE= D
= O cx < )
€ € g_lg O g2 Q0
R R 0O5 c 9 3¢ o
O o Q8 o= S
0 B2 (] c o Lo >
8 e sE9 oo S =
= o - X — o E ESo N
@ () €0 o =5 S X @ )
N N < W o W x Y S o
DACO-016 Ja Ja Ja Ja Ja Ja

Y Nicht als patientenrelevant im Dossier gelistet, jedoch als sekundarer Zielparameter im
Studienbericht/protokoll definiert. Stellt eine Teilmenge der Patienten mit CR, CRp oder
PR dar.

2 Symptomskalen wie: Ubelkeit/Erbrechen; Schmerz; Dyspnoe; Appetitlosigkeit; Durchfall;
finanzielle Schwierigkeiten; Schlaflosigkeit; Obstipation oder funktionelle Skalen wie:
korperliche, emotionale, kognitive, soziale Funktionsfahigkeit und Rollenfunktion.

% Nicht als patientenrelevant im Dossier gelistet, jedoch als sekundérer Zielparameter im
Studienbericht/protokoll definiert.

2.5.2. Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotential der Studien wurde mit dem ‘Risk of Bias Tool* sowohl auf Studien-
ebene als auch zu einzelnen Endpunkten getrennt eingeschatzt (vgl. IQWiG-Methodenpapier
4.0, S. 117 ff oder Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 5.1.0, Chapter
8). Eine vollstandige Ubersicht in Tabellenform hinsichtlich der Darstellung des Verzerrungs-
potentials einzelner Endpunkte findet sich im Extraktionsbogen der Studie (siehe Anhang).

Es handelt sich bei der DACO-016-Studie um eine insgesamt adaquat durchgefiihrte
randomisierte, kontrollierte, vergleichende Studie. Das Verzerrungspotential auf Studienebene
kann fur die vorab geplanten Analysen als niedrig betrachtet werden. In Bezug auf die
erganzenden post-hoc Analysen wird das Verzerrungspotential als hoch eingestuft. Auf
Endpunktebene muss bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials vor allem die fehlende
Verblindung und die Moglichkeit eines Crossovers nach Progression berticksichtigt werden
(vgl. Tabelle 9 und Datenextraktionsbogen zur Begrindung der Einschatzung des
Verzerrungspotenzials).
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Tabelle 9: Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene (Decitabin vs. TC)

Endpunkt
Studie Responsebezogene )
Endpunkte =200 |
w o
E g | g 55| - | €
© S c = c - I
O - L~ o oc) (] (] =
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Yin Bezug auf die vorab geplanten Analysen.
n= niedrig; u= unklar; h= hoch

2.5.3. Charakterisierung der berticksichtigten Endpunkte und Einschatzung der
Patientenrelevanz

Laut Verfahrensordnung gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.
Nachweise gemal 8 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen. Zur Beurteilung der
Patientenrelevanz der vorgelegten Endpunkte wurden das Dossier und die zugehdrigen
Studienberichte und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Ferner wurden
eigene Recherchen zur Validitat und Patientenrelevanz der Endpunkte durchgefihrt. Das
Ergebnis der Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in
Tabelle 10, Tabelle 11 oder in Tabelle 12.

Tabelle 10: Beschreibung der Endpunkte und Erhebungsinstrumente der Kategorie Mortalitét
(basierend auf Angaben aus dem Dossier und Studienbericht)

Mortalitat

Endpunkt / Gesamtiberleben (primarer Endpunkt)

Messinstrument

Operationalisierung Operationalisierung:

und Validierung: Wurde definiert als ,Zeitspanne zwischen dem Tag der Randomisierung
Begfungung seitens bis zum Tag des Todes aufgrund jeglicher Ursache oder dem letzten Tag,
des pU an dem der jeweilige Studienteilnehmer dokumentiert am Leben war".

Begriindung des pU gemaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

Der pU fuhrt aus, dass angesicht der Schwere der Erkrankung die
Verlangerung der Lebensdauer ein entscheidendes Kriterium bei der Wahl
der Therapie darstellt. Eine AML fuhrt besonders bei der Patientengruppe
der Uber 65-Jahrigen noch heute in kiirzester Zeit zum Tode. Das Ziel
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einer neuen Therapie sollte It. pU daher die Verlangerung der
Gesamtiberlebenszeit und die damit einhergehende Reduktion der
Mortalitat sein.

Es wird vom pU bezlglich dieses Endpunkts ein betrachtlicher Zusatz-
nutzen konstatiert.

Einschatzung zur
Qualitat u.
Patientenrelevanz

Laut Verfahrensordnung (VerfO) zur Bewertung des Nutzens von Arznei-
mitteln nach § 35a SGB V gilt folgendes: ,Der Nutzen eines Arzneimittels
ist der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich
der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der
Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.” (siehe
VerfO; 3. Auflage; § 3 Abs. 1).

Angabe und Einschat-
zung eines Schwellen-
wertes / MID

# Lt. dem 5. Kapitel § 12 Absatz 1 der VerfO des G-BA gilt der medizinische Zusatznutzen nach § 35a Absatz 1
Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durch die Zulassung belegt. Nachweise gemal § 5 Absatz 1 bis 6 miissen

nicht vorgelegt werden.

Tabelle 11: Beschreibung der Endpunkte und Erhebungsinstrumente der Kategorie Morbidit&t
(basierend auf Angaben aus dem Dossier und Studienbericht)

Morbiditat

Endpunkt /
Messinstrument

Responsebezogene Endpunkte (CR; CR+CRp; Dauer der CR+CRp)

Operationalisierung
und Validierung:
Begrindung seitens
des pU #

Operationalisierung:

CR: Normales Blutbild (> 1.000 Neutrophile/ul und = 100.000 Thrombo-
zyten/pl), <5 % Blasten im Knochenmarkspunktat und = 200 kernhaltige
Zellen, kein Nachweis von Blasten im peripheren Blut, keine Manifestation
aul3erhalb des Knochenmarks (extramedullar). Unabhangigkeit von Trans-
fusionen mindestens 1 Woche vor der Untersuchung.

CRp: CR mit inkompletter Thrombozytenregeneration (Thrombozytenzahl
< 100.000/pl).

Dauer der CR und CRpl): Die Ansprechdauer wurde nach Angaben der
Studienunterlagen gemessen fir die Subgruppe der Patienten mit CR oder
CRp als Zeitspanne zwischen einer CR bzw. CRp und einem Rezidiv.
Patienten, die vor einem Rezidiv verstarben, oder deren Rezidiv-Status
unklar war, wurden zensiert auf den Tag des Todes bzw. dem letzten Tag,
an dem der Studienteilnehmer dokumentiert am Leben war.

Begriindung des pU gemaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

Zusammenfassend beschreibt der pU, dass im Verlauf der AML die An-
zahl an Blasten (Knochenmark und peripheren Blut) immer weiter ansteigt.
Die dadurch verursachten Symptome wie z. B. Fatigue und erhdhte Infek-
tions- und Blutungsneigungen plus mit den Symptomen einhergehende
Folgekomplikationen fihren zu einem besonderen Patientenleiden. Der pU
betrachtet daher als Therapieziel, die hohen Blastenzahlen im peripheren
Blut und Knochenmark zu senken und somit schwerwiegende Symptome
zu lindern. Klinisch messbar soll dies u. a. Uber die Rate an kompletten
Remissionen mit und ohne vollstandige Plattchenregeneration gemacht
werden (CR mit oder ohne CRp).
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Spezifisch zum Endpunkt CR sowie der CRp wird ausgefihrt, dass mit
dem Erreichen dieser Endpunkte eine Linderung der akuten Symptome
einhergeht. In dieser Studie konnte eine CR nur bei Vorliegen einer Trans-
fusionsunabhé&ngigkeit erreicht werden. Der pU gibt an, dass die signifi-
kanten Ergebnisse zum Vorteil von Decitabin hinsichtlich CR oder CRp mit
der Transfusionsunabhéangigkeit korrelieren. Die Transfusionsunabhangig-
keit wird somit als patientenrelevant und das Erreichen einer CR ent-
sprechend als relevanter Zusatznutzten fiir den Patienten gesehen.

Es wird vom pU bezuglich der Responsebezogenen Endpunkte ein
betrachtlicher Zusatznutzen konstatiert.

Hinweis: Detaillierte Ausfiihrungen zur Transfusionsunabhéngigkeit
werden im Abschnitt ,Freiheit von Transfusionen* dargestellt.

Einschatzung zur
Qualitat u.
Patientenrelevanz

Relevante Quellenangaben im Dossier und in den Studienberichten:
Cheson et al., 2003

Der pU leitet fiir die Operationalisierung der hier genannten Zielparameter
die Definitionen der ‘International Working Group’ (IWG) fir response-
bezogene Endpunkte in AML-Studien ab. Der hierzu zitierte Review von
Cheson et al. (2003) enthalt eine liberarbeitete Ubersicht diverser Empfeh-
lungen fur die Diagnose, Standardisierung von Responsekriterien sowie
Studienendpunkten und Standards zur Berichterstattung therapeutischer
Studien der AML. Allgemein decken sich die Definitionen mit denen in der
DACO-016-Studie bzw. wird den dort genannten Empfehlungen zu einer
adaquaten Operationalisierung gefolgt.

Bei den responsebezogenen Endpunkten handelt es sich um kombinierte
Endpunkte, die sich aus verschiedenen Komponenten zusammensetzen.
Die Endpunkte wurden in der vorliegenden Bewertung unter der Endpunkt-
kategorie Morbiditat bewertet. Zur Validierung dieser Endpunkte liegen
keine Unterlagen vor. In der Quelle von Cheson et al. (2003) wird die CR
als ‘the most important initial response reported in phase lll trials because
it is the sole outcome currently associated with improved survival' gesehen
und stellt das initiale Therapieziel bei AML-Patienten dar. Dieser Aussage
liegt allerdings keine Literaturquelle zugrunde. Es wurde eine fokussierte
Recherche nach méglichen aktuellen (Recherchezeitraum letzten 10
Jahre) Validierungsstudien durchgefuhrt, die eine Korrelation zwischen
den responsebezogenen Endpunkten (vorrangig CR) und einem patien-
tenrelevanten Endpunkt (u. a. Gesamtiiberleben) in der Indikation AML
belegen. Im Rahmen dieser Recherche konnte eine Publikation von Walter
et al. (2010) identifiziert werden. Aus dieser retrospektiven Studie und
einer dort zitierten (&lteren) Publikation von Freireich et al. (1961) kénnen
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen CR und dem Endpunkt
Gesamtiberleben bei AML-Patienten abgeleitet werden. Walter et al.
(2010) beschreibt, dass durch die IWG seit dem Jahr 2003 weniger
strenge Responsekriterien eingeftihrt wurden, darunter vor allem der End-
punkt CRp. Dieser Endpunkt scheint in seiner Signifikanz hinsichtlich des
Gesamtuberlebens fraglich, wird aber dennoch zunehmend als Kombi-
nationsendpunkt (CR+CRp) in Studien erhoben.

Auf Basis der Ergebnisse von Walter et al. (2010) wird geschlussfolgert,
dass Patienten die eine CR erreichten u. a. ein langeres rezidivfreies
Uberleben (RFS) und eine statistisch signifikant héhere Wahrscheinlichkeit
auf ein 3 bzw. 5 Jahresiuberleben, gegeniiber Patienten mit einer CRp,
aufwiesen.
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Die Validitat und Patientenrelevanz des Endpunktes CR+CRp (+Dauer) ist
nicht abschlielend einschatzbar. Es kann festgehalten werden, dass die
CR einen wichtigen Prognosefaktor darstellt, welcher relevant fur die
Therapieentscheidung ist.

Angabe und Einschat-
zung eines Schwellen-
wertes / MID

Endpunkt /
Messinstrument

Freiheit von Transfusionen (sekundarer Endpunkt)z)

Operationalisierung
und Validierung:
Begriindung seitens
des puU *

Operationalisierung:

Die Transfusionsunabhangigkeit wurde wie folgt operationalisiert; ,Anzahl
der Studienteilnehmer, die mindestens 1 Woche vor der Feststellung einer
kompletten Remission keine Erythrozyten- (EK) und Thrombozytenkon-
zentrate (TK) erhalten haben”.

e EK: zwei Einheiten wurden transfundiert, wenn der Hamoglobinwert
unter 8 g/dl gefallen war oder gemaf institutionellen Vorgaben. Ob
eine Transfusion bei einem Hamoglobinwert zwischen 8-10 g/dI
erforderlich wurde, wurde der Einschétzung des Prifarztes tberlassen.

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

Beariindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

Die Transfusionsunabhangigkeit diente in der Studie als ein Kriterium zur
Beurteilung kompletter Remissionen. Diese wurde vom pU als patienten-
relevant und als morbiditatsbezogener klinischer Parameter ausgewertet.
Der pU gibt an, dass eine Transfusionsunabhédngigkeit als eine mogliche
Linderung oder Verzégerung der AML gesehen werden kann. Es wird
geschildert, dass Transfusionen haufig nur in speziellen Zentren verab-
reicht werden kénnen und dadurch eine zuséatzlich Einschrankung des
taglichen Lebens fir den Patienten darstellen (reduziertes Maf3 an Unab-
hangigkeit der AML-Patienten). Ferner wird erlautert, dass auch die
Morbiditat, durch eine Vermeidung von Transfusionen und der damit
einhergehenden Verminderung des Risikos fir Infektionen, verbessert
werden kann.

Einschatzung zur
Qualitat u.
Patientenrelevanz

Relevante Quellenangaben im Dossier und in den Studienberichten:
e Szende et al., 2009
e Pinchon et al., 2009

Fur die Darstellung der Patientenrelevanz einer Transfusionsunabhangig-
keit werden insbesondere die Quellen von Szende et al. (2009) und
Pinchon et al. (2009) zitiert. Bei der Quelle von Szende et al. (2009) han-
delt es sich um eine Befragung von insgesamt 47 MDS-Patienten aus den
USA (8), Frankreich (9), Deutschland (9) und England (21), nach ihrer
Einschatzung zur Wertigkeit einer Transfusionsunabhangigkeit bzw. einer
(reduzierten) Transfusionsabhangigkeit. Das Ergebnis dieser Befragungen
zeigte, dass MDS-Patienten eine Transfusionsfreiheit als einen relevanten
Parameter einschéatzen.

Die Publikation von Pinchon et al. (2009) ist ein systematischer Review, in
dem Studien identifiziert wurden, die Health-related-quality-of-life
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(HRQolL)-Instrumente bei Patienten mit MDS untersucht haben. Insgesamt
wurden in diesem Review 17 Studien eingeschlossen, die insgesamt 14
HRQoL-Instrumente anwandten. In den meisten Studien wurde eine
Verwendung des ‘Functional Assessment of Cancer Therapy' (FACT) und
des EORTC QLQ-C30 gewahlt. Zusatzlich zeigte sich in dieser Arbeit,
dass es bisher keinen Konsens hinsichtlich eines optimalen Transfusions-
regimes fir die Verbesserung der HRQoL in transfusionsabhangigen
MDS-Patienten gibt.

Zu Beginn einer AML-Therapie ist die Notwendigkeit einer Gabe von
Transfusionen gegeben (aufgrund von Krankheitssymptomen sowie auch
Folgen einer Therapie). Diese Gabe kann als Teil der supportiven
MafRnahmen gesehen werden. Im spateren Verlauf hingegen spielt die
Gabe an Transfusionen eine eher untergeordnete Rolle (Knochenmark
bildet wieder Blutzellen). Die Frage nach der Patientenrelevanz einer
Transfusionsunabhéangigkeit als eigenstandiger Studienendpunkt, kann
daher nicht abschlieRend beantwortet werden.

Angabe und Einschat-
zung eines Schwellen-
wertes / MID

Endpunkt /
Messinstrument

Ereignisfreies Uberleben (EFS; tertiarer Endpunkt)

Operationalisierung
und Validierung:
Begrindung seitens
des pU #

Operationalisierung:

Definiert als: Zeitspanne zwischen dem Tag der Randomisierung bis zum
Tag des Therapieversagens (aufgrund von Tod, Krankheitsprogression
oder behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignissen) oder Ruckfall
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 aufgrund jeglicher Ursache wurden zensiert auf den letzten
Tag, an dem der jeweilige Studienteilnehmer dokumentiert am Leben war.

Beariindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

Der pU fuhrt aus, dass das EFS unterstiitzend fir den Endpunkt
Gesamtiberleben als patientenrelevanter Endpunkt dargestellt wird.
Weitere Ausfiihrungen sind den Studienunterlagen nicht zu entnehmen.

Einschatzung zur
Qualitat u.
Patientenrelevanz

Relevante Quellenangaben im Dossier und in den Studienberichten:
Keine

Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Morbidi-
tatsparametern und dem Gesamtiiberleben zusammensetzt. Der Endpunkt
wurde in der vorliegenden Bewertung unter der Endpunktkategorie Morbi-
ditat bewertet. Zur Validitat dieses Endpunktes liegen keine Unterlagen
vor. Die Endpunktkomponente , Tod" wird bereits Uber den primaren End-
punkt Gesamtiberleben als eigenstandiger patientenrelevanter Endpunkt
erhoben. Die weiteren Endpunktkomponenten stellen Surrogatendpunkte
dar, daher erscheint die Patientenrelevanz dieser Endpunkte aufgrund der
Operationalisierung nicht beurteilbar.

Angabe und Einschat-
zung eines Schwellen-
wertes / MID
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Endpunkt /
Messinstrument

Progressionsfreies Uberleben (PFS; tertiarer Endpunkt)

Operationalisierung
und Validierung:
Begrindung seitens
des puU *

Operationalisierung:

Definiert als: Intervall zwischen dem Tag der Randomisierung und Tag der
Progression oder Tag des Eintritts des Todes jedweder Ursache. Patien-
ten, wo keine Krankheitsprogression dokumentiert wurde oder die verstor-
ben waren, wurden zensiert auf den letzten Tag, an dem der jeweilige
Studienteilnehmer dokumentiert am Leben war.

Eine Krankheitsprogression wurde It. Studienbericht wie folgt definiert:

e ‘Progressive Disease During the First Cycle — Determination of
progression during the first cycle will be based on peripheral blood
counts, evidence of new extramedullary disease and/or the clinical
judgment of the investigator. If the blast count in peripheral blood
increases by > 50 % over the pre-treatment value during the first
cycle, the patient may be removed from the study for progressive
disease. Bone marrow assessment is recommended in order to de-
termine disease progression for a patient having an > 50 % increase
in peripheral blasts. An > 25 % increase in the blast count from base-
line on bone marrow aspirate is considered progressive disease.’

UND:

e ‘Progressive Disease During Subsequent Cycles — During the
subsequent cycles, progressive disease will be defined as > 50 %
increase in peripheral blast count from baseline, > 25 % increase in
the blast count from baseline on bone marrow aspirate collected at
least 7 days prior to every 2nd cycle beginning at Cycle 3 (and at 1
and 3 cycles post-documentation of CR) or as clinically indicated,
evidence of new extramedullary disease or the clinical judgment of
the investigator. *

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

Der pU fuhrt aus, dass das PFS unterstitzend fur den Endpunkt
Gesamtiberleben als patientenrelevanter Endpunkt dargestellt wird.
Weitere Ausfiihrungen sind den Studienunterlagen nicht zu entnehmen.

Einschatzung zur
Qualitat u.
Patientenrelevanz

Relevante Quellenangaben im Dossier und in den Studienberichten:
Keine

Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Morbidi-
tatsparametern und dem Gesamtiberleben zusammensetzt. Der Endpunkt
wurde in der vorliegenden Bewertung unter der Endpunktkategorie Morbi-
ditdt bewertet. Die Morbiditatsparameter sind jedoch aufgrund ihrer
Zusammensetzung basierend auf zellhistologischen Befunden in ihrer
Patientenrelevanz als fraglich anzusehen.

Zur Validitat dieses Endpunktes liegen keine Unterlagen vor. Die End-
punktkomponente ,Tod" wird bereits Uber den primaren Endpunkt Gesamt-
Uberleben als eigenstandiger patientenrelevanter Endpunkt erhoben. Die
weiteren Endpunktkomponenten stellen Surrogatendpunkte dar, daher
erscheint die Patientenrelevanz dieser Endpunkte aufgrund der
Operationalisierung nicht beurteilbar.

Angabe und Einschat-
zung eines Schwellen-
wertes / MID
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Endpunkt /
Messinstrument

Néachte im Krankenhaus/Hospitalisierungen (tertidrer Endpunkt)

Operationalisierung
und Validierung:
Begrindung seitens
des puU *

Operationalisierung:

Aufgrund von medizinischen oder behandlungsbezogenen Griinden. Die
Hospitalisierungen wurden wie folgt berechnet: ,Anzahl an der Nachte im
Krankenhaus wahrend der Studie dividiert durch die Gesamtzahl an
Studiennéchten (z. B. Datum des Absetzens des Studienmedikamentes
minus Tag der Randmomisierung).”

Beariindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

Der pU fuhrt an, dass neben den bereits genannten Kriterien auch die
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus eine Rolle hinsichtlich der Morbiditat
eines Patienten spielt. Fir Patienten = 65 Jahren stehen Symptomkon-
trolle und Krankheitsstabilitét als Therapieziele im Vordergrund. Lange
Hospitalisierungen sollen vermieden werden.

Es wird vom pU zu diesem Endpunkt kein Zusatznutzen konstatiert.

Relevante Quellenangaben im Dossier und in den Studienberichten:
Keine

Einschatzung zur
Qualitat u.
Patientenrelevanz

Relevante Quellenangaben im Dossier und in den Studienberichten:
Keine.

Eine Verminderung von Krankenhausaufenthalten kann als patienten-
relevant angesehen werden. Aufgrund des international unterschiedlichen
Versorgungskontexts ist jedoch die Validitat dieses Endpunkts fraglich.

Angabe und Einschat-
zung eines Schwellen-
wertes / MID

Y AusschlieBlich fiir den Endpunkt CR+CRp wurde eine statistische Analyse durchgefuhrt.
A Als Kriterium fur komplette Remission. Wurde nicht explizit als sekundarer Endpunkt im Studienprotokoll

gelistet.

# Lt. dem 5. Kapitel § 12 Absatz 1 der VerfO des G-BA gilt der medizinische Zusatznutzen nach § 35a Absatz 1
Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durch die Zulassung belegt. Nachweise gemafl § 5 Absatz 1 bis 6 miissen

nicht vorgelegt werden.

Tabelle 12: Beschreibung der Endpunkte und Erhebungsinstrumente der Kategorie gesundheits-
bezogene Lebensqualitét (basierend auf Angaben aus dem Dossier und Studienbericht)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt /
Messinstrument

Allgemeiner Gesundheitszustand mit Subdomane Fatigue (tertiarer
Endpunkt)

Operationalisierung
und Validierung:
Begrindung seitens
des pU

Operationalisierung:

Definiert als: Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mit der
Subdoméane Fatigue; siehe unten) wurde mit dem EORTC QLQ-C30
gemessen. Die Berechnung erfolgte mittels der Differenz aus dem Score
am Tag 1 des dritten Zyklus und dem Score vor der Randomisierung.

Laut Studienprotokoll wurde die Lebensqualitdt am ersten Tag des Zyklus
3, 4 und 6 sowie am Ende der Studienbehandlung untersucht. Diese An-
gaben sind in den Studienunterlagen zu finden. Es ist jedoch darauf hinzu-
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weisen, dass der pU im Dossier nur die Ergebnisse zum Zeitpunkt , 1. Tag
des dritten Zyklus" (wie oben operationalisiert) auffiihrt.

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

Der pU gibt in seinen Unterlagen an, dass er das Ausmald des Zusatz-
nutzens anhand patientenrelevanter Endpunkte wie die Lebensqualitat
beurteilt. Die Lebensqualitat wurde anhand des EORTC QLQ-30 erhoben.
Es handelt sich dabei nicht um einen AML-spezifischen Fragebogen
sondern entspricht nach Angaben des pU dem allgemeinen Standard der
Onkologie bei der Durchfiihrung von klinischen Studien.

Spezifisch zu dem Symptom Fatigue, wird folgendes dargelegt: Erschép-
fungszustande wie Fatigue und Asthenie, die mit Midigkeit, physischer
Schwache sowie verminderter kérperlicher Belastbarkeit und Belastungs-
dyspnoe einhergehen, sind haufige Krankheitszeichen einer AML. Die
Symptome einer Fatigue sind dabei auf eine Anamie (Verdrangung und
Verminderung der Erythrozyten durch die im Knochenmark tibermaRig
produzierten Myeloblasten) zuriickzufiihren. Ein Anstieg der Hamoglobin-
konzentration fuhrt demnach zu einer verbesserten Fatigue-Symptomatik.
Die Patienten sind weniger erschopft, weniger kurzatmig und insgesamt
deutlich belastbarer.

Es wird vom pU zu diesen Endpunkten kein Zusatznutzen konstatiert.

Einschatzung zur
Qualitat u.
Patientenrelevanz

Relevante Quellenangaben im Dossier und in den Studienberichten:
EORTC-Website, 2005

Allgemein gilt der EORTC QIQ-C30 als ein etabliertes Erhebungsinstru-
ment. Kritisch ist allerdings anzumerken, dass der Fragebogen nicht
speziell fur Patienten mit AML validiert ist und folglich krankheitsspezi-
fische Auswirkungen auf die Lebensqualitat nur schwer erfassen kann.

Die Validitat der Fatigue Subskala des EORTC QLQ-C30 wurde in einer
Studie aus dem Jahr 2003 fir physische Fatigue nachgewiesen (Knobel et
al, 2003). Die Fatigue-Subskala besteht aus den drei Fragen 10, 12 und
18 (“Did you need to rest’, ‘Have you felt tired’, ‘Where you tired’). Die
Antworten werden auf einer 4 Punkte Likert Skala abgetragen, von ‘not at
all bis ‘very much'. Ein systematischer Review aus dem Jahr 2008 emp-
fiehlt zur Abbildung des krebsbezogenen Fatigue die Nutzung des
EORTC QLQ-C30 Subskala (Minton et al, 2008). Es wird jedoch ein-
schréankend beschrieben, dass bei Patienten mit fortgeschrittenem Krebs
ein Ceiling-Effekt eintritt, sodass die Validitat der Subskala fir Patienten,
die eine palliative Behandlung erhalten, fraglich ist (Knobel et al, 2003).

Die Erhebung der Fatigue ist insbesondere fiir dieses Indikationsgebiet als
patientenrelevant einzuschéatzen.

Es konnten keine Validierungsstudien hinsichtlich der ‘Global Health
Status'-Subskala aus den Studienunterlagen entnommen werden. Auch
eine eigenstandige fokussierte Recherche konnte keine Studie im Indika-
tionsgebiet identifizieren, sodass die Validitat dieser Subskala unklar
bleibt.

Angabe und Einschat-
zung eines Schwellen-
wertes / MID *

Im Dossier wird beschrieben, dass die Anderungen der Lebensqualitat
anhand von Unterschieden der Score-Werte beurteilt wurden. Eine Vali-
dierung der genannten Kategorien fand anhand der Publikation von Osboa
et al (1998) statt. Danach bildet eine Punktwertadnderung von 5 bis 10
Punkten eine geringe Anderung zum Besseren oder Schlechteren, eine
Punktwertanderung von 10 bis 20 Punkten eine moderate Anderung und
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eine Punktwertédnderung von mehr als 20 Punkten eine sehr grol3e
Anderung ab.

Der pU gibt an, dass die Einteilung in die Kategorien nicht im statistischen
Analyseplan der Studie definiert wurde, aber es sich um allgemein akzep-
tierte Schwellenwerte handelt. Im Analyseplan ist folgende Operationali-
sierung zu finden: ‘The incidence of patients who have a stabilized or an
improved Fatigue subscale score at Day 1 of Cycle 3 (> -10 point change
from pre-randomization) will be summarized and a Fisher’s Exact test will
be performed to compare between the treatment arms.’

# Lt. dem 5. Kapitel § 12 Absatz 1 der VerfO des G-BA gilt der medizinische Zusatznutzen nach § 35a Absatz 1
Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durch die Zulassung belegt. Nachweise geméaR § 5 Absatz 1 bis 6 missen
nicht vorgelegt werden.

2.6. Ergebnisse zum Zusatznutzen

In die vorliegende Bewertung gehen die in der folgenden Tabelle patientenrelevanten bzw.
vom pU als patientenrelevant angesehenen Endpunkte ein (siehe Tabelle 7). Die Ergebnisse
basieren, soweit nicht anders angegeben, auf der ‘intention to treat' (ITT)-Population fur die
Wirksamkeit und auf der ‘Safety‘-Population hinsichtlich der Sicherheitsaspekte. Die ITT-
Population beinhaltet alle Patienten, die randomisiert wurden und stellt die primé&re Population
fur alle Wirksamkeitsanalysen dar. Unter der Safety-Population werden alle randomisierten
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben (Decitabin oder
Cytarabin) verstanden. Patienten, die der TC-Gruppe zugeteilt wurden und unterstiitzende
MalRnahmen erhielten wurden ebenfalls in die Safety-Population eingeschlossen. Es werden
primar die Ergebnisse zu Decitabin gegenliber TC dargestellt. Sofern Ergebnisse aus den
Studienunterlagen hisichtlich der Subgruppe der TC (Cytarabin und/oder SC) zu entnehmen
waren, werden diese ergédnzend aufgefuhrt.

Als priméare Datenquelle zur Bewertung dient der Studienbericht.

Es wurden unterschiedliche statistische Methoden zur Bewertung des priméaren Endpunkts
und der sekundaren Zielkriterien gewahlt. In Bezug auf das Gesamtuberleben wurde ein
logistisches Regressionsmodell, stratifiziert nach Alter, zytogenetischem Risiko und ECOG
PS, angewandt. Lost-to-follow-up-Patienten wurden zum letzten bekannten Zeitpunkt an dem
sie gelebt haben (rechts-)zensiert. Der primare Analysezeitraum war CCO 2009. Nach
Angaben aus dem Studienprotokoll bzw. dem statistischen Analyseplan (SAP) waren zwei
Interimsanalysen geplant und wurden entsprechend fur den priméren Endpunkt durchgefihrt
(angepasstes Signifikanzlevel fir 2 Interimsanalysen: 0,0462). Die erste Interimsanalyse
erfolgte zum Zeitpunkt an dem ca. 1/3 der erwarteten Todesfélle eingetreten waren (ca. 128
Todesfélle), die zweite Interimsanalyse wurde nach ca. 2/3 der erwarteten Todesfélle
durchgefiihrt (ca. 257 Todesfalle). Erganzend wurden eine weitere Analyse der vollsténdig
erhobenen Uberlebenszeit (‘Mature Survival’) sowie Daten zur Vertraglichkeit erhoben. Dies
erfolgte ein Jahr nach Beendigung der eigentlichen Studie (CCO 2010). Die Ergebnisse dieser
Zusatzanalyse sind den Studienunterlagen des pU fir den primaren Endpunkt und den
Sicherheitsaspekten zu entnehmen und werden, sofern vorhanden, zuséatzlich dargestellt. Der
pU merkt an, dass bei einer Betrachtung des Analysezeitpunktes CCO 2009 als zusatzliche
Interimsanalyse, eine Veranderung des p-Wertes erfolgen muss. Das angemessene
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Signifikanzlevel entsprache in diesem Falle fur die jeweiligen Zwischenauswertungen
folgenden Werten: Erste Interimsanalyse mit 128 Ereignissen und einem 2-seitigen
a <0,0001; zweite Interimsanalyse mit 259 Ereignissen und einem a von 0,0065; ,dritte
Interimsanalyse® mit 396 Ereignissen (CCO 2009) und einem a von 0,0340; vierte ,finale
Analyse® (CCO 2010) mit 446 Ereignissen und einem a von 0,0396. Die Bestimmung des
Signifikanzlevels erfolgte anhand der alpha-spending Funktion mit O’Brien-Fleming
Stoppgrenzen. Zum Endpunkt Gesamtiiberleben erfolgte eine Darstellung der Uberlebens-
raten mit der Kaplan-Meier-Kurve (Log-Rank-Test). Hazard Ratios (HR) und 95 %-Konfidenz-
intervalle (KI) wurden mit dem Cox-Modell, ebenfalls stratifiziert nach Alter, zytogenetischem
Risiko und ECOG PS, berechnet. Dabei wurde ein Signifikanzniveau von 5 % festgelegt.
Remissionsendpunkte wurden hinsichtlich beider Studienarme mit dem Fisher‘s Exakt-Test bei
einem Signifikanzniveau von 5 % verglichen. Das EFS wurde mit dem Kaplan-Meier-Schatzer
(Produkt-Limit-Schétzer) dargestellt und auch hier wurden der HR und das 95 %-KI mit dem
Cox-Modell berechnet. Hinsichtlich der Lebensqualitat wurde eine gleichbleibende oder
verbesserte Lebensqualitdt zum Zeitpunkt des 1. Tages in Zyklus 3 anhand des Fisher's
Exakt-Tests abgebildet. Die Ergebnisse werden in den Tabellen 13 und 14 gemafl den
Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen
dargestellt.

Tabelle 13: Studienergebnisse der Studie DACO-016 zur Wirksamkeit (Decitabin vs. TC; basierend
auf der ITT-Population zum Zeitpunkt CCO 2009. Sofern vorhanden erganzende Darstellung der
Daten zum Zeitpunkt CCO 2010)

TC Decitabin Intervention vs.
(SC oder Cytarabin (20 mg/m?2 KOF) Kontrolle
[20 mg/m2 KOF] (TC vs. Decitabin)
Gesamt Ergebnisse Gesamt Ergebnisse Unterschied, p-Wert
N N (%) N N (%) HR oder OR
(95 %-KiI)

Mortalitét
Gesamtiuberleben (primarer Endpunkt; CCO 2009 und ergénzend CCO 2010)
CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009:
Total: 243/243 | Total: 242/242 197 Todesfalle |Log-Rank-Test: |Log-Rank-Test:
SC: 28/28 199 Todesfalle (81,4 %) 0,85 (0,69;1,04) | 0,1079
Cytarabin: (81,9 %) Medianes Wilcoxon-Rank- | Wilcoxon-Rank-
215/215 Medianes Uberleben: Test: Test:

Uberleben: 7,7 Monate Chi2: 4,6812 p=0,0305

5,0 Monate (6,2;9,2)

(4,3:6,3)

SC:

26 Todesfélle

(92,9 %)

Medianes

Uberleben:

4,8 Monate
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TC

(SC oder Cytarabin
[20 mg/m2 KOF]

Decitabin

(20 mg/m2 KOF)

Intervention vs.

Kontrolle
(TC vs. Decitabin)

Gesamt Ergebnisse Gesamt Ergebnisse Unterschied, p-Wert
N N (%) N N (%) HR oder OR
(95 %-KI)
(2,7-6,7)
Cytarabin:
173 Todesfalle
(80,5 %)
Medianes
Uberleben:
5 Monate
(4,2-6,8)
CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010:
243/243 Ereignisse: 242/242 Ereignisse: Log-Rank-Test: |Log-Rank-Test:
227 (93,4 %) 219 (90,5 %) HR: 0,82 0,0373
Medianes Medianes (0,68;0,99)
Uberleben: Uberleben:
5,0 Monate 7,7 Monate
(4,3; 6,3) (6,2, 9,2)
Sensitivitatsanalysen
Zensiert fur DMT
CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009:
243/243 165 Ereignisse |242/242 169 Ereignisse |Log-Rank-Test: |Log-Rank-Test:
(67,9 %) (69,8 %) HR: 0,80 0,0437
Medianes Medianes (0,64,0,99)
Uberleben: Uberleben:
5.3 Monate 8,5 Monate
(4,3, 6,7) (6,5; 9,5)
CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010:
243/243 183 Ereignisse |242/242 190 Ereignisse |Log-Rank-Test: |Log-Rank-Test:
(75 %) (78 %) HR: 0,79 0,0295
Medianes Medianes (0,65;0,98)
Uberleben: Uberleben:
5,3 Monate 8,6 Monate
(95 %-KI: (95 %-KI:
4,3,6,7) 6,5;9,5)
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TC Decitabi Intervention vs.

(SC oder Cytarabin (20 n?g/lrr?z ||<no|:) Kontrolle
[20 mg/m2 KOF] (TC vs. Decitabin)
Gesamt Ergebnisse Gesamt Ergebnisse Unterschied, p-Wert
N N (%) N N (%) HR oder OR
(95 %-KI)

Ausschluss von Patienten die zu einem DNA-Methyltransferase-Inhibitor gewechselt sind
(Crossover)

CCO 2009: CCO 20069: CCO 2009: CCO 20069: CCO 20069: CCO 20089:
224/224 186 Ereignisse |238/238 193 Ereignisse |Log-Rank-Test: |Log-Rank-Test:
(83 %) (81,1 %) HR: 0,77 0,0109
Medianes Medianes (0,62;0,94)
Uberleben: Uberleben:
4,5 Monate 7,9 Monate
(3,8;5,5) (6,0;9,3)
CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010:
221/221 208 Ereignisse |238/238 215 Ereignisse |Log-Rank-Test: |Log-Rank-Test:
(94,1 %) (90,3 %) HR: 0,73 0,0014
Medianes Medianes (0,60;0,88)
Uberleben: Uberleben:
4,4 Monate 7,9 Monate
(3,7;5,5) (6,0;9,3)

Schatzung der Hazard Ratio anhand einer inverse probability censored weighting Analyse
(IPCW) Methode

CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009:
Nicht Nicht Nicht Nicht HR: 0,702 0,0313
angegeben angegeben angegeben angegeben (95 %-KI:

0,509;0,969)

Expositions-adjustierte Analyse CCO 2009:

Anzahl an Todesféllen (Todesrate): Decitabin (N=77/238): 0,57 (0,45;0,72) vs.
e TC (total; N=67/237): 0,75 (0,58;0,95)
e Cytarabin (N=59/208): 0,73 (0,56;0,94)
e SC (N=8/29): 0,89 (0,39;1,76)
Todesfalle aufgrund einer Progression: Decitabin (N=16/238): 0,12 (0,07;0,19) vs.
e TC (total; N=18/237): 0,20 (0,12;0,32)
e Cytarabin (N=17/208): 0,21 (0,12;0,34)
e SC (N=1/29): 0,11 (0,00;0,62)
Todesfalle aufgrund eines UE: Decitabin (N=58/238): 0,43 (0,33-0,56) vs.
e TC (total; N=46/237): 0,51 (0,38;0,68)
e Cytarabin (N=39/208): 0,48 (0,34;0,66)
e SC (N=7/29): 0,78 (0,31;1,61)

Expositions-adjustierte Analyse CCO 2010:

Anzahl an Todesféllen (Todesrate): Decitabin (N=81/238): 0,53 (0,42;0,66) vs.
e TC (total; N=70/237): 0,72 (0,56;0,91)
e Cytarabin (N= 62/208): 0.71 (0,54,0,91)
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TC Decitabin Intervention vs.
(SC oder Cytarabin Kontrolle

(20 mg/m2 KOF)

[20 mg/m2 KOF] (TC vs. Decitabin)

Gesamt Ergebnisse Gesamt Ergebnisse Unterschied, p-Wert
N N (%) N N (%) HR oder OR
(95 %-Kil)

e SC (N=8/29): 0,89 (0,39;1,76)
Todesfalle aufgrund einer Progression: Decitabin (N=16/238): 0,11 (0,06;0,17) vs.
e TC (total; N=18/237): 0,19 (0,11;0,29)
e Cytarabin (N=17/208): 0,19 (0,11;0,31)
e SC (N=1/29): 0,11 (0,00;0,62)
Todesfalle aufgrund eines UE: Decitabin (N=62/238): 0,41 (0,31;0,52) vs.
e TC (total; N=49/237): 0,51 (0,37;0,67)
e Cytarabin (N=42/208): 0,48 (0,34;0,65)
e SC (N=7/29): 0,78 (0,31;1,61)

Morbiditat

Komplette Remission (CR; sekundarer Endpunkt) B

38 Patienten
(15,7 %)

243/243 Total: 242/242
18 Patienten
(7,4 %)

SC: 1 (3,6 %)
Cytarabin:

17 (7,9 %)

Kein statistischer Vergleich
durchgefuhrt

Freiheit von Transfusionen (Transfusionsunabhangigkeit; Hinweis: nicht explizit als
sekundarer Endpunkt im Studienprotkoll gelistet)?

Erythrozytenkonzentrate

Transfusionsunabhangig zu Studienbeginn

243 81/243 (33) 242 74/242 (31)
unabhangig unabhéngig 0,3583
wahrend der wahrend der
Studie (= 8 Studie (= 8
Wochen): Wochen):
26/81 (32 %) 29/74 (39 %)
abhéanagig abhéangig
wahrend der wahrend der
Studie: Studie:
55/81 (68 %) 45/74 (61 %)
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TC Decitabin Intervention vs.
(SC oder Cytarabin (20 mg/m?2 KOF) Kontrolle
[20 mg/m2 KOF] (TC vs. Decitabin)
Gesamt Ergebnisse Gesamt Ergebnisse Unterschied, p-Wert
N N (%) N N (%) HR oder OR
(95 %-KI)
Transfusionsabhangig zu Studienbeginn
243 162/243 (67) 242 168/242 (69)
unabhéngig unabhéngig 0,0026
wahrend der wahrend der
Studie (= 8 Studie (= 8
Wochen): Wochen):
21/162 (13 %) 44/168 (26 %)
abhénaqig abhénaqig
wahrend der wahrend der
Studie: Studie:
141/162 (87 %) 124/168 (74 %)
Unabhangig wahrend der Studie (2 8 Wochen)
243 47/243 (19 %) |242 73/242 (30 %) |Siehe jeweiliges |---
95 %-KI: 95 %-KI: Feld
14,6:24,9 24,5;36,4
Dauer der Transfusionsunabhangigkeit
243 2 8 Wochen: 242 2 8 Wochen: 2 8 Wochen:
471243 (19 %) 73/242 (30 %) 0,0058
2 12 Wochen: 2 12 Wochen: 2 12 Wochen:
38/243 (16 %) 59/242 (24 %) 0,0162
2 16 Wochen: 2 16 Wochen: 2 16 Wochen:
30/243 (12 %) 52/242 (21 %) 0,0073
2 20 Wochen: 2 20 Wochen: 2 20 Wochen:
25/243 (10 %) 46/242 (19 %) 0,0067
2 24 Wochen: 2 24 Wochen: 2 24 Wochen:
22/243 (9 %) 40/242 (17 %) 0,0138
Thrombozytenkonzentrate
Transfusionsunabhangig zu Studienbeginn
243 160/243 (66) 242 157/242 (65)
unabhéngig unabhéngig 0,0375
wahrend der wahrend der
Studie (= 8 Studie (= 8
Wochen): Wochen):
73/160 (46 %) 90/157 (57 %)
abhéanagig abhéangig
wahrend der wahrend der
Studie: Studie:
87/160 (54 %) 67/157 (43 %)
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TC
(SC oder Cytarabin
[20 mg/m2 KOF]

Decitabin
(20 mg/m2 KOF)

Intervention vs.

Kontrolle
(TC vs. Decitabin)

Gesamt Ergebnisse Gesamt Ergebnisse Unterschied, p-Wert
N N (%) N N (%) HR oder OR
(95 %-KI)
Transfusionsabhangig zu Studienbeginn
243 83/243 (34) 242 85/242 (35)
unabhéngig unabhangig 0,0069
wahrend der wahrend der
Studie (= 8 Studie (= 8
Wochen): Wochen):
11/83 (13 %) 26/85 (31 %)
abhéanagig abhéanaqig
wahrend der wahrend der
Studie: Studie:
72/83 (87 %) 59/85 (69 %)
Unabhéngig wahrend der Studie (2 8 Wochen)
84/243 (35 %) 116/242 (48 %) | Siehe jeweiliges | ---
95 %-KI: 95 %-KI: Feld
28,6;40,9 41,5:54,4
Dauer der Transfusionsunabhéangigkeit
2 8 Wochen: 2 8 Wochen: 2 8 Wochen:
84/243 (35 %) 116/242 (48 %) 0,0028
2 12 Wochen: 2 12 Wochen: 2 12 Wochen:
61/243 (25 %) 100/242 (41 %) 0,0002
2 16 Wochen: 2 16 Wochen: 2 16 Wochen:
52/243 (21 %) 86/242 (36 %) 0,0006
2 20 Wochen: 2 20 Wochen: 2 20 Wochen:
45/243 (19 %) 741242 (31 %) 0,0020
2 24 Wochen: 2 24 Wochen: 2 24 Wochen:
38/243 (16 %) 65/242 (27 %) 0,0025

Expositions-adjustierte Analyse CCO 2009:

Erythrozytentransfusion:

Decitabin (N=226/242): 1,76 (1,70;1,83) vs. TC (total; N=213/243): 1,84 (1,76;1,93)

Thrombozytentransfusion:

Decitabin (N=173/242): 1,52 (1,46;1,58) vs. TC (total; N=177/243): 1,56 (1,48;1,64)
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TC

(SC oder Cytarabin

[20 mg/m2 KOF]

Decitabin
(20 mg/m2 KOF)

Intervention vs.

Kontrolle
(TC vs. Decitabin)

Gesamt Ergebnisse Gesamt Ergebnisse Unterschied, p-Wert
N N (%) N N (%) HR oder OR
(95 %-Kil)
Komplette Remission (CR)
243/243 TC (total): 242/242 38 (15,7 %) Kein statistischer Vergleich
18 (7,4 %) durchgefuhrt
Cytarabin:
17 (7,9 %)

SC: 1 (3,6 %)

Komplette Remission plus die Remission ohne Erholung der Thrombozytenanzahl (CR+CRp;
sekundarer Endpunkt) ?

243/243

19 Patienten
(7,8 %)

242/242

43 Patienten
(17,8 %)

Unterschied
(Rate): 9,9 %
(4,07;15,83)
OR: 25
(1,40;4,78)

0,0011

CR mit inkompletter Thrombozytenregeneration (CRp; sekundéarer Endpunkt) Y

243/243

TC (total):
1 (0,4 %)
Cytarabin:
1 (16,7 %)
SC: 0 (0%)

242[242

5 (2,1 %)

Kein statistischer Vergleich

durchgefiuhrt

Dauer der CR und CRp (sekundéarer Endpunkt)

19/19 "

TC (total):
19 Patienten
(7,8 %);

9 Ereignisse
(47,4)
Cytarabin:
18 (8,4 %)
SC:1(3,6)
Mediane
Dauer:

12,9 Monate
(95 %-KI:
4,2;:N.A)

43/43

43 Patienten
(17,8 %);

24 Ereignisse
(55,8)

Mediane
Dauer:

8,3 Monate
(95 %-KI:
6,2;11,4)

Kein statistischer Vergleich

durchgefuhrt
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TC

(SC oder Cytarabin
[20 mg/m2 KOF]

Decitabin
(20 mg/m2 KOF)

Intervention vs.

Kontrolle
(TC vs. Decitabin)

Gesamt Ergebnisse Gesamt Ergebnisse Unterschied, p-Wert
N N (%) N N (%) HR oder OR
(95 %-KI)
Ereignisfreies Uberleben (EFS; tertidrer Endpunkt)
243/243 224 Ereignisse |242/242 223 Ereignisse |HR: 0,75 0,0025
(92,2 %) (92,1 %) (0,62;0,90)
Progressionsfreies Uberleben (PFS; tertiarer Endpunkt)
243/243 221 Ereignisse |242/242 221 Ereignisse |HR: 0,75 0,0031
(90,9 %) (91,3 %) (0,62;0,91)

Schéatzung der Hazard Ratio anhand einer inverse probability censored weighting Analyse

(IPCW) Methode

CCO 2009:
Nicht
angegeben

CCO 2009:
Nicht
angegeben

CCO 2009:
Nicht
angegeben

CCO 2009: CCO 2009: 0,0090
Nicht HR: 0,659
angegeben (95 %-KI:

0,48;0,9)

Nachte im Kran

kenhaus (Hospitalisierungen; te

rtiarer Endpunkt)

Allgemein
182/243

Hospitalisie-
rungen auf-

grund von UE:
100/243

Allgemein:
Durchschnitt:

43,2 Nachte
(SD: 33,58)
Median:
39,0 Nachte
(Spanne:
1;100)

Hospitalisie-
rungen auf-

grund von UE:
Durschnitt:

25,3 Nachte
(SD: 24,20)

Median:
20 Nachte
(Spanne:
0;100)

Allgemein
191/242

Hospitalisie-
rungen auf-

grund von UE:
132/242

Allgemein:
Durchschnitt:

42,1 Nachte
(SD: 30,86)
Median:

34 Nachte
(Spanne:
0;104)

Hospitalisie-
rungen auf-

grund von UE:
Durchschnitt:

28,0 Nachte
(SD: 27,62)

Median:
17,5
(Spanne:
0;100)

Kein statistischer Vergleich
durchgefuhrt

Dossierbewertung fir Orphan Drugs

Decitabin




Gemeinsamer

Seite 47 Bundesausschuss
eite

TC Decitabi Intervention vs.

(SC oder Cytarabin (20 n?;/lrr?z ||<no|:) Kontrolle
[20 mg/m2 KOF] (TC vs. Decitabin)
Gesamt Ergebnisse Gesamt Ergebnisse Unterschied, p-Wert
N N (%) N N (%) HR oder OR
(95 %-KI)

(gesundheitsbezogene) Lebensqualitat 9

Allgemeiner Gesundheitsstatus (tertidgrer Endpunkt; anhand EORTC QLQ-C30) 3

108/243 Anderung zum |113/242 Anderung zum | Nicht 0,7704
Ausgangswert Ausgangswert |angegeben
> -10 Punkte: > -10 Punkte:

74 Patienten 80 Patienten
(68,5 %) (70,8 %)
Anderung zum Anderung zum
Ausgangswert Ausgangswert
< -10 Punkte: < -10 Punkte:
34 Patienten 33 Patienten
(31,5 %) (29,2 %)

Fatigue Subskala (tertiarer Endpunkt; anhand EORTC QLQ-C30) 3

108/243 Anderung zum |113/242 Anderung zum |Nicht 1,0000
Ausgangswert Ausgangswert |angegeben
> -10 Punkte: > -10 Punkte:

69 Patienten 72 Patienten
(63,9 %) (63,7 %)
Anderung zum Anderung zum
Ausgangswert Ausgangswert
< -10 Punkte: < -10 Punkte:
39 Patienten 41 Patienten
(36,1 %) (36,3 %)

Y Die Auswertung der Response erfolgte durch ein unabhéngiges und verblindetes Reviewkomitee.
2 Einzelkriterium fiir komplette Remission.
¥ Differenz aus dem Wert am Tag 1 des dritten Zyklus und dem Score vor der Randomisierung.

Fur den primaren Endpunkt Gesamtiberleben zeigte sich in der DACO-016-Studie zum
priméaren Analysezeitpunkt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen. Es zeigte sich ein Trend zu einer verlangerten Gesamtiberlebenszeit
(2,7 Monate) unter Decitabin gegenuber der TC-Gruppe. Innerhalb der TC-Gruppe war das
mediane Gesamtiberleben vergleichbar (5,0 vs. 4,8 Monate). Zu diesem Analysezeitpunkt
verstarben insgesamt 396 Patienten (81,6 %) in vergleichbarem MalRe zwischen beiden
Armen (197 unter Decitabin und 199 unter TC-Gruppe). Ein Abgleich mit der Per-Protocol
(PP)-Analyse, wies konsistente Ergebnisse auf (vgl. Datenextraktionsbogen).

In der erganzenden Analyse CCO 2010 zeigten sich keine weiteren Veranderung hinsichtlich
der medianen Uberlebenszeit, bei einem jedoch etwas giinstigerem HR im Vergleich zum
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Auswertungszeitpunkt CCO 2009 (CCO 2009: HR: 0,85 [95 %-KI: 0,69;1,04] vs. CCO 2010:
HR: 0,82 [95 %-KI: 0,68;0,99]). Zu diesem Zeitpunkt stieg die Anzahl an verstorbenen
Patienten weiter auf 446 Patienten (92 %), darunter nun vermehrt unter der TC-Gruppe
(219 Decitabin vs. 227 TC). Sollte die erganzende Analyse (CCO 2010) als ,finale* Analyse
betrachtet werden, so lautet das adaquate Signifikanzlevel nach Berechnungen des pU
p=0,0396 (Angaben aus Daossier). Mit einem p-Wert von 0,037 zum Zeitpunkt CCO 2010 ware
somit ein statistisch signifikanter Vorteil unter Decitabin ableitbar.

Zum Zeitpunkt CCO 2009 wurde ein vergleichbarer Anteil an Patienten in jedem Arm fir die
Analyse des Gesamtiberlebens zensiert (18,1 % unter TC vs. 18,6 % unter Decitabin). Ein
Studienteilnehmer in jedem Arm war Lost-to-follow-up. Zum Zeitpunkt CCO 2010 veranderte
sich die Anzahl an Lost-to-follow-up-Patienten nicht (1 in jedem Arm [0,4 %)]), jedoch wurden
zu diesem Zeitpunkt mehr Patienten (die Gberlebt hatten) unter Decitabin zensiert (22 [9,1 %]
vs. 15 [6,2 %)]).

Der pU merkt an, dass bei sich Gberschneidenden Kaplan-Meier-Kurven die auf einem Log-
Rank-Test basierenden Ergebnisse nicht interpretierbar sind. Als alternativer Ansatz wird der
Wilcoxon-Test aufgefihrt. Ergebnisse unter Zuhilfenahme dieses Testes sind jedoch den
Studienunterlagen nur selektiv fir den primaren Endpunkt zum Zeitpunkt CCO 2009 zu
entnehmen.

Tabelle 14: Darstellung der nachfolgenden Behandlungen (CCO 2009; basierend auf der ITT-
Population)

TC Decitabin Gesamt
(N=242) (N=485)
N (%) N (%)
SC (N=28) Cytarabin TC insges.
N (%) (N=215) (N=243)
N (%) N (%)
Anzahl Studienteilneh- 10 (35,7) 98 (45,6) 108 (44,4) 91 (37,6) 199 (41,0)
mer mit 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)
(ausschliefilich)
Niedrig dosiertes 2(7,1) 9 (4,2) 11 (4,5) 21 (8,7) 32 (6,6)
Cytarabin
Azacitidin 0 14 (6,5) 14 (5,8) 4(1,7) 18 (3,7)
Andere Chemotherapie 0 9 (4,2) 9(3,7) 4 (1,7) 13 (2,7)
Decitabin 0 5(2,3) 5(2,1) 2(0,8) 71,4
Andere 1(3,6) 18 (8,4) 19 (7,8) 18 (7,4) 37 (7,6)
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Tabelle 14 zeigt, dass insgesamt 41 % der Patienten mindestens eine nachfolgende
Behandlung erhalten haben, nachdem die Studienbehandlung abgesetzt wurde. Es fand ein
ausgepragter Wechsel zu anderen Therapien, insbesondere zu hypomethylierenden
Substanzen (Azacitidin bzw. Decitabin) statt. Dieser Trend zeigte sich besonders in einer
erganzenden Auswertung hinsichtlich der Region Westeuropa (WE) (vgl. Tabelle 15).
Insgesamt wechselten 17 von 31 Patienten (54,8 %) Patienten aus Westeuropa vom
Cytarabin-Arm zu einer anderen Therapie. Darunter 12 Patienten zu Azacitidin (N=11) und
Decitabin (N=1). Es fand kein Wechsel in der SC-Gruppe statt. Unter den Patienten aus
Westeuropa, die sich im Decitabin-Arm befanden, wechselten 21 von 51 Patienten (45,1 %) zu
einer anderen Therapie. Darunter kam der Wechsel zu einer hypomethylierenden Substanz in
einem vergleichbaren MalRRe vor (2 Patienten zu Azacitidin und 2 Patienten zu Decitabin) (vgl.
Tabelle 15).

Tabelle 15: Darstellung der nachfolgenden Behandlungen nach Region (CCO 2009; basierend auf
der ITT-Population)

TC Decitabin Gesamt
N (%) N (%)
SC Cytarabin TC insgesamt
N (%) N (%) N (%)
Anzahl Stud- | Andere | WE Andere | WE Andere | WE 1 WE Andere | WE
ienteilneh- (N=25) | (N=3) (N=184) | (N=31) | (N=209) | (N=34) (N=51) | (N=400) | (N=85)
mer pro
Region
Anzahl Stu- 10 0 81 17 91 17 68 23 159 40
dienteilneh- (40,0) (44,0) (54,8) (43,5) (50,0) (35,6) (45,1) (39,8) (47,2)
mer mit nach-
folgender
Behandlung
Induktions- 1 0 22 2 23 2 19 6 42 8
chemo- (4,0) (12,0 (6,5) (11,0 (5.9 (9,9) (11,8) | (10,5) | (94)
therapie
Hydroxyurea | 6 0 17 2 23 2 8 9 31 11
(24,0) (9,2) (6,5) (11,0 (5,9) 4,2) (17,6) (7,8) (12,9)
Niedrig 2 0 8 1 10 1 20 1 30 2
dosiertes (8,0) 4,3) 3,2) (4,8) (2,9 (10,5) (2,0) (7,5) (2,4)
Cytarabin
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 0 0 9 0 9 0 3 1 12 1
Chemo- (4,9) (4,3) (1,6) (2,0) (3,0) (1,2)
therapie
Decitabin 0 0 4 1 4 1 0 2 4 3
(2,2) (3.2) (1,9) (2,9) (3.9 (1,0) (3,9)
Andere 1 0 18 0 19 0 16 2 35 2
(4,0) (9,8) (9.1) 8,4) (3.9) (8,8) (2,4)
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Um einen moglichen Effekt krankheitsmodifizierender Therapien (DMT) und/oder Wechsel der
Patienten in einen anderen Behandlungsarm (Crossover) auszuschlieRen, hat der pU
Sensitivitdtsanalysen durchgeftihrt. Bei der Analyse in der DMTs ausgeschlossen wurden,
zeigte sich ein starkerer Vorteil unter Decitabin auf die Gesamtiberlebenszeit (zu beiden
Analysezeitpunkten). Nach Ausschluss der Crossover-Patienten zeigte sich dieser Effekt
ebenfalls starker unter Decitabin (zu beiden Analysezeitpunkten; vgl. Tabelle 13).

Es ist anzumerken, dass auch hier die Ergebnisse, trotz der sich Uberkreuzenden Kaplan-
Meier-Kurven, auf Basis des vorab durch den pU kritisierten Log-Rank-Test dargestellt
wurden. Ergebnisse unter Zuhilfenahme des Wilcoxon-Tests sind den Studienunterlagen nicht
zu entnehmen.

Neben den oben genannten Sensitivitdtsanalysen fihrt der pU in den Studienunterlagen
(Angaben aus Dossier) zusatzlich Ergebnisse zum Gesamtiberleben anhand einer ‘inverse
probability of censoring weights (IPCW)‘-Methode auf. Auch diese Methode soll einer
entzerrteren Darstellung mdglicher Crossover bedingten Einflisse bei der Schéatzung des
Behandlungseffektes dienen. Unterschied zu der vorherigen Sensitivitatsanalyse (“Ausschluss
Crossover”) ist, dass hier eine Gewichtung der Daten entsprechend der Wahrscheinlichkeit
von Crossover-Ereignissen stattfindet.

Allgemein zeigte sich unter Anwendung dieser Analyse fir den primaren Auswertungs-
zeitpunkt (CCO 2009) ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil unter Decitabin (p=0,0313;
vgl. Tabelle 13). Ergebnisse zum Zeitpunkt CCO 2010 lassen sich den Studienunterlagen
nicht entnehmen.

Ein statistisch signifikant geringerer Anteil an Patienten unter TC (7,8 %) erreichte eine
CR+CRp verglichen mit der Decitabin-Gruppe (17,8 %). Der absolute Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen betrug 9,9 % (OR: 2,5; p=0,0011). Zusatzlich wurde die Ansprech-
dauer (‘Duration of Response’) fir die Gruppe der Patienten mit einer CR+CRp erhoben.
Diese betrug unter TC 12,9 Monate gegeniiber 8,3 Monaten unter Decitabin.

Hinsichtlich der weiteren responsebezogenen Endpunkte (CR) zeigte sich jeweils, wenn auch
ohne Durchfihrung eines statistischen Vergleiches, ein hoheres Ansprechen unter Decitabin
gegeniuber der TC-Gruppe (vgl. Tabelle 13). Die Interpretierbarkeit eines morphologischen
Ansprechens hing von folgenden Kriterien ab: ‘a subject required a baseline bone marrow and
peripheral blood count and at least 1 post-baseline bone marrow (BM) examination and
complete blood counts (CBC).” Insgesamt konnten 75 Patienten (30,9 %) unter TC und 57
Patienten (23,6 %) unter Decitabin nicht evaluiert werden.

Die Ergebnisse zum Endpunkt PFS wiesen einen statistisch signifikanten Unterschied
zugunsten von Decitabin gegeniber der TC-Gruppe auf (p=0,0031; vgl. Tabelle 13). Darunter
erfuhren 130 Patienten (53,5 %) unter TC und 135 Patienten (55,8 %) unter Decitabin eine
Krankheitsprogression, wahrend 91 Patienten (37,4 %) unter TC und 86 Patienten (35,5 %)
unter Decitabin verstarben. Analog zum primaren Endpunkt wurde auch hier eine IPCW-
Analyse durchgefiihrt. Es zeigte sich, zum priméren Analysezeitpunkt, ein statistisch
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signifikanter Vorteil unter Decitabin (p=0,0090; vgl. Tabelle 13). Angaben zum Zeitpunkt CCO
2010 sind nicht vorhanden.

Einen weiteren statistisch signifikanten Vorteil ergab sich unter Decitabin in Bezug auf den
Endpunkt EFS (p=0,0025; vgl. Tabelle 13). Darunter war die Mehrzahl der Patienten Therapie-
versager (TC: 67,1 % vs. Decitabin: 65,7 %), worunter die Halfte auf eine fortschreitende
Erkrankung (47,7 % vs. 40,5 %) zurtckzufiihren ist. Ein Rezidiv erlitten dabei 5,8 % im
TC-Arm und 15,3 % im Decitabin-Arm; dem Tod erlagen 19,3 % unter TC und 11,2 % unter
Decitabin.

Als weiterer Morbiditatsendpunkt wurde die Anzahl und Dauer der Néachte im Krankenhaus
erhoben. Dabei war die mediane Dauer der Patienten, die wahrend der Behandlungsperiode
in der Studie hospitalisiert wurden, wenn auch ohne statistischen Vergleich, geringfigig langer
unter der TC-Gruppe im Vergleich zu Decitabin (39 Nachte vs. 34 Nachte). Dies war ebenso
fur Hospitalisierungen aufgrund von einem UE der Fall (20 Nachste vs. 17,5 Néachte; vgl.
Tabelle 13).

Ferner wurde die Transfusionsunabh&ngigkeit als Kriterium fir das Erreichen einer kompletten
Remission ausgewertet. Bereits zu Beginn der Behandlung erhielten 35 % (85 Patienten)
unter Decitabin bzw. 34 % (83 Patienten) unter TC Transfusionen von Thombozytenkonzen-
traten. Eythrozytenkonzentrate zu Beginn der Studie erhielten 69 % (168 Patienten) unter
Decitabin bzw. 67 % (162 Patienten) unter TC. Es zeigten sich im Laufe der Studie in beiden
Fallen statistisch signifikante Verbesserungen unter Decitabin (Thrombozytenkonzentrattrans-
fusionen: 31 % vs. 13 %; p=0,0069 / Erythrozytenkonzentrattransfusion: 26 % vs. 13 %;
p=0,0026). Etwa die Halfte der Patienten, die zu Beginn der Studie transfusionsunabhangig
von Erythrozytenkonzentraten waren (Decitabin 61 % vs. TC 68 %), wurden im Verlauf der
Studie transfusionsabhangig. Dieser Unterschied zeigte jedoch keine statistische Signifikanz
zwischen den beiden Armen (vgl. Tabelle 13). Entgegen dem zeigten sich nach Studienbeginn
im Decitabin-Arm gegenliber TC statistisch signifikant weniger thrombozytenkonzentrattrans-
fusionsabhangige Patienten (43 % vs. 54 %; p=0,0375), die zu Studienbeginn transfusions-
unabhangig waren. Bezlglich der Gesamtdauer der Transfusionsabhangigkeit waren in
beiden Fallen (Thrombozytenkonzentrate und Erythrozytenkonzentrate) jeweils statistisch
signifikante Vorteile bis hin zu = 24 Wochen unter Decitabin zu erkennen (vgl. Tabelle 13).

Hinsichtlich der Ergebnisse zur Lebensqualitét zeigten sich weder in der Doméane ,allgemeiner
Gesundheitszustand” noch in der Domane ,Fatigue* des EORTC QLQ-30 Fragebogens, zum
definierten Auswertungszeitpunkt (1. Tag des 3. Zyklus) statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen (vgl. Tabelle 11). Es ist darauf hinzuweisen, dass der Antell
der unausgefillten aber erwarteten Fragebdgen zu diesem Zeitpunkt bei insgesamt 37,4 %
lag. Der absolute Anteil an zuriickerhaltenen Fragebdgen betrug 69,1 % (66,3 % in der
Decitabin-Gruppe; 72,2 % in der TC-Gruppe).
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Tabelle 16: Ergebnisse der Nebenwirkungen (Decitabin vs. TC; basierend auf der Safety-

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Population)
Interventionl\)/s.
Endpunkte TC (SC oder Cytarabin o ) Kontrolle
Studie [20 mg/m2 KOF]) Decitabin (20 mg/m? KOF) (Decitabin vs. TC
oder Cytarabin)
Gesamt N Ergebnisse N Gesamt N Ergebnisse N RR / P-Wert
(%) (%)
Unerwinschte Ereignisse
DACO-016 | CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009:
N (total)=237 Total TC: N=238 237 (> 99) Decitabin vs.
SCc=29 231 (97) :e%- 1,02
Cytarabin=208 SC: 23 (79) UE assoziiert mit | ; 00:1.04
in: Studienmedi- (1,00,1,04)
Cytarabin: . -0.052
208 (100) kation: 175 (74) p=u,
UE assoziiert mit gef :rzg'irr‘]_vs'
Studienmedi- R)F/Q' 1.00 '
kation: .
Total: 154 (65) (0,99:1,00)
SC: 2 (7) p=1,000
Cytarabin:
152 (73)
CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010:
N (total)=237 Total TC: N=238 237 (> 99) Decitabin vs.
Sc=29 231 (97) :a%- 1,02
Cytarabin=208 SC: 23 (79) UE assoziiert mit | 4 49.1 o4
in: Studienmedi- (1,00,1,04)
Cytarabin: _ -0 052
208 (100) kation: 177 (74) p=0,05
UE assoziiert mit g;f ;E’z?)li?]'vs.
E;ltjigf_nmed" Nicht angegeben
Total TC:
155 (65)
SC: 2 (7)
Cytarabin:
153 (74)

Expositions-adjustierte Analyse CCO 2009:

Decitabin: 0,018 (0,015-0,020) vs. TC (total): 0,026 (0,022-0,029); Unterschied: -0,008

(-0,012;-0,004); p=0,0001

Hinweis: Differenz = Decitabin - Total TC: Negative Werte sind zu Gunsten von Decitabin. Die
signifikanten p-Werte sind zu Gunsten von Decitabin.
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Interventionl\)/s.
Endpunkte TC (SC oder Cytarabin o ) Kontrolle
Studie [20 mg/m2 KOF)) Decitabin (20 mg/m? KOF) (Decitabin vs. TC

oder Cytarabin)

Gesamt N Ergebnisse N Gesamt N Ergebnisse N RR / P-Wert
(%) (%)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009:
N (total)=237 Total TC: N=238 193 (81) Decitabin vs.
SC=29 178 (75) TC: RR: 1,08
Cytarabin=208 SC: 16 (55) (0,98;1,19)
Cytarabin: p=0,111
162 (78)
Decitabin vs.
Cytarabin:
RR: 1,04
(0,94;1,15)
p=0,393
CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010:
N (total)=237 Total TC: N=238 196 (82) Decitabin vs.
sC=29 177 (75) TC: RR: 1,10
Cytarabin=208 SC: 16 (55) (1,00; 1,20)
Cytarabin: p=0,041
161 (77)
Decitabin vs.
Cytarabin:

Nicht angegeben

Expositions-adjustierte Analyse CCO 2009:

Decitabin: 0,200 (0,172-0,228) vs. TC (total): 0,274 (0,234-0,315); Unterschied: -0,074
(-0,123;-0,025); p=0,0031

Hinweis: Differenz = Decitabin - Total TC: Negative Werte sind zu Gunsten von Decitabin. Die

signifikanten p-Werte sind zu Gunsten von Decitabin.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

CCO 2009:

N (total)=237
SC=29
Cytarabin=208

CCO 20089:

Total TC:
154 (65)

SC: 9 (31)

Cytarabin:
145 (70)

CCO 2009:
N=238

CCO 20009:
183 (77)

CCO 2009:
Decitabin vs.
TC: RR: 1,18
(1,05;1,33)

p=0,005

Decitabin vs.
Cytarabin:
RR: 1,10
(0,98;1,23)

p=0,098
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Interventionl\)/s.
Endpunkte TC (SC oder Cytarabin o ) Kontrolle
Studie [20 mg/m2 KOF)) Decitabin (20 mg/m? KOF) (Decitabin vs. TC

oder Cytarabin)

Gesamt N Ergebnisse N Gesamt N Ergebnisse N RR / P-Wert
(%) (%)
CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010:
N (total)=237 Total TC: N=238 184 (77) Decitabin vs.
SC=29 154 (65) TC: RR: 1,19
Cytarabin=208 SC:9(31) (1,06:1,33)
Cytarabin: p=0,004
145 (70)
Decitabin vs.
Cytarabin:

Nicht angegeben

Expositions-adjustierte Analyse CCO 2009:

Decitabin: 0,508 (0,435-0,5829) vs. TC (total): 0,629 (0,530-0,729); Unterschied: -0,121
(-0,245; -0,003); p=0,0552

Hinweis: Differenz = Decitabin - Total TC: Negative Werte sind zu Gunsten von Decitabin. Die

signifikanten p-Werte sind zu Gunsten von Decitabin.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009:
N (total)=237 Total TC: N=238 170 (71) Decitabin vs.
SC=29 158 (67) TC: RR: 1,08
Cytarabmzzog SC: 12 (41) (0,95,1,20)
Cytarabin: p=0,261
146 (70)
Decitabin vs.
Cytarabin:
RR: 1,02
(0,89;1,15)
p=0,825
CCO 2009: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010:
N (total)=237 Total TC: N=238 173 (73) Decitabin vs.
SC=29 158 (67) TC: RR: 1,09
Cytarabin=208 | SC: 12 (41) (0,97;1,23)
Cytarabin: p=0,156
146 (70)
Decitabin vs.
Cytarabin:

Nicht angegeben

Expositions-adjustierte Analyse CCO 2009:

Decitabin: 0,099 (0,084-0,114) vs. TC (total): 0,137 (0,116-0,159); Unterschied: -0,038
(-0,064; -0,012); p=0,0044

Hinweis: Differenz = Decitabin - Total TC: Negative Werte sind zu Gunsten von Decitabin. Die

signifikanten p-Werte sind zu Gunsten von Decitabin.
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Interventionl\)/s.
Endpunkte TC (SC oder Cytarabin o ) Kontrolle
Studie [20 mg/m2 KOF)) Decitabin (20 mg/m? KOF) (Decitabin vs. TC

oder Cytarabin)

Gesamt N Ergebnisse N Gesamt N Ergebnisse N RR / P-Wert
(%) (%)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
DACO-016 CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009:
N (total)=237 Total TC: N=238 190 (80) Decitabin vs.
scs |12 I e
Cytarabin 208 SC: 12 (41) SUE assoziiert (1,05:1,33)
Cytarabin: mit Studienmedi- | P=0.005
150 (72) kation: 86 (36)
Behandlungs-
SUE assoziiert g%d';‘%%
mit Studienmedi- .y
kation: (1,00;1,69)
Total: 66 (28) p=0,057
SC:0 (Q) Decitabin vs.
Cytarabin: Cytarabin:
66 (32) RR: 1,11
(1,00;1,23)
p=0,053
Behandlungs-
bedingt:
RR: 1,14
(0,88;1,47)
p=0,352
CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010:
N (total)=237 Total TC: N=238 194 (82) Degtabm vs.
SC=29 163 (69) (TFSFi Oiofgz 95 %
. : - 1,19 0-
Cytarabin=208 SC: 12 (41) UE assoziiert mit | . 1,06:1.32)
kation: 86 (36
151 (73) (36) Behandlungs-
. ] bedingt: 0,066
UE assozilert mit (RR: 1,28; 95 %-
Etudlenmedl- KI: 0,98:1,67)
ation:
Total TC: 67 (28) Decitabin vs.
SC: 0 (0) Cytarabin:
Cytarabin: Nicht angegeben
67 (32)

Dossierbewertung fir Orphan Drugs

Decitabin




Gemeinsamer

Bundesausschuss
Seite 56
Interventionl\)/s.
Endpunkte TC (SC oder Cytarabin o ) Kontrolle
Studie [20 mg/m2 KOF)) Decitabin (20 mg/m? KOF) (Decitabin vs. TC

oder Cytarabin)

Gesamt N Ergebnisse N Gesamt N Ergebnisse N RR / P-Wert
(%) (%)
Pneumonien ?
CCO 20069: CCO 20089: CCO 20009: CCO 2009: Nicht angegeben
N (total)=237 Total TC:36 (15) | N=238 48 (20)
SC=29 SC: 3 (10)
Cytarabin=208 Cytarabin:
33 (16)
CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: Nicht angegeben
N (total)=237 Total TC: N=238 50 (21)
sSC=29 36 (15)
Cytarabin=208 SC: 3 (10)
Cytarabin:
33 (16)
Febrile Neutropenien 2
CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: Nicht angegeben
N (total)=237 Total TC:33 (14) | N=238 57 (24)
SC=29 SC: 0 (0)
Cytarabin=208 Cytarabin:
33 (16)
CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: Nicht angegeben
N (total)=237 Total TC: 34 (14) | N=238 61 (26)
SC=29 SC: 0 (0)
Cytarabin=208 Cytarabin:
34 (16)
Krankheitsprogression 2)
CCO 20089: CCO 20089: CCO 20069: CCO 20069: Nicht angegeben
N (total)=237 Total TC: 31 (13) | N=238 27 (11)
SC=29 SC: 2 (7)
Cytarabin=208 Cytarabin:
29 (14)
CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: Nicht angegeben
N (total)=237 Total TC: 31 (13) | N=238 27 (11)
SC=29 SC:2(7)
Cytarabin=208 Cytarabin:
29 (14)
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Interventionl\)/s.
Endpunkte TC (SC oder Cytarabin o ) Kontrolle
Studie [20 mg/m2 KOF)) Decitabin (20 mg/m? KOF) (Decitabin vs. TC

oder Cytarabin)

Gesamt N

Ergebnisse N
(%)

Gesamt N

Ergebnisse N
(%)

RR / P-Wert

Unerwinschte Ereignisse Grad

3 oder 4

DACO-016

CCO 2009:

N (total)=237
SC=29
Cytarabin=208

CCO 2009:
Total TC:
204 (86)
SC: 16 (55)
Cytarabin;
188 (90)

UE assoziiert mit
Studienmedi-
kation:

Total TC:

115 (49)
SC:1(3)
Cytarabin:

114 (55)

CCO 2009:

N=238

CCO 2009:
221 (93)

UE assoziiert mit
Studienmedi
kation: 141 (59)

Nicht angegeben

CCO 2010:

N (total)=237
SC=29
Cytarabin=208

CCO 2010:
Total TC:
206 (87)
SC: 16 (55)
Cytarabin:
190 (91)

UE assoziiert mit
Studienmedi-
kation:

Total TC:

117 (49)
SC:1(3)

Cytarabin:
116 (56)

CCO 2010:

N=238

CCO 2010:
223 (94)

UE assoziiert mit
Studienmedi-
kation: 142 (60)

Nicht angegeben
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Interventionl\)/s.
Endpunkte TC (SC oder Cytarabin o ) Kontrolle
Studie [20 mg/m2 KOF)) Decitabin (20 mg/m? KOF) (Decitabin vs. TC

oder Cytarabin)

Gesamt N Ergebnisse N Gesamt N Ergebnisse N RR / P-Wert
(%) (%)
Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse
DACO-016 | CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009:
N (total)=237 Total TC: 96 (41) | N=238 90 (38) Decitabin vs.
SC=29 SC: 3 (10) Tc:
Cytarahin=208 | Cytarabin: Therapieab- FE)R75019‘;’ 5
93 (45) briiche assoziiert | (0,75;1,16)
mit Studienmedi- | p=0,563
Therapieab- kation: 14 (6) o
briiche assoziiert Decitabin vs.
mit Studienmedi- Cytarabin:
kation: RR: 9,85
Total TC:17 (7) (0,68:1,05)
SC: 0 (0) p=0,142
Cytarabin: 17 (8)
CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010:
N (total)=237 Total TC: N=238 98 (41) Decitabin vs.
SC=29 100 (42) TC: 0,849
Cytarabin=208 | SC:3(10) Therapieab-
Cytarabin: briiche assoziiert | Decitabin vs.
97 (47) mit Studienmedi- | Cytarabin:
kation: 15 (6) Nicht angegeben
Therapieab-
briiche assoziiert
mit Studienmedi-
kation:
Total TC:17 (7)
SC: 0 (0)
Cytarabin: 17 (8)
Tod aufgrund Unerwinschter Ereignisse
DACO-016 CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: Nicht angegeben
N (total)=237 Total TC:57 (24) | N=238 66 (28)
SC=29 SC: 4 (14)
Cytarabin=208 | Cytarabin: Tod assoziiert
53 (25) mit Studienmedi-

Tod assoziiert
mit Studienmedi-
kation:

Total TC:11 (5)
SC: 0 (0)
Cytarabin: 11 (5)

kation: 15 (6)
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Interventionl\)/s.
Endpunkte TC (SC oder Cytarabin o ) Kontrolle
Studie [20 mg/m2 KOF)) Decitabin (20 mg/m? KOF) (Decitabin vs. TC

oder Cytarabin)

Gesamt N Ergebnisse N Gesamt N Ergebnisse N RR / P-Wert
(%) (%)
CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: Nicht angegeben
N (total)=237 Total TC:59 (25) | N=238 70 (29)
SC=29 SC: 4 (14)
Cytarabin=208 | Cytarabin: Tod assoziiert
55 (26) mit Studienmedi-

Tod assoziiert
mit Studienmedi-
kation:

Total TC:12 (5)
SC: 0 (0)
Cytarabin: 12 (6)

kation: 15 (6)

Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse

DACO-016

Infektionen
CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: CCO 2009: Nicht angegeben
N (total)=237 Grad 3 und 4: N=238 Grad 3 und 4:
SC=29 Total TC: 150 (63)
Cytarabin=208 | 115 (49)
SC: 9 (31)
Cytarabin:
106 (51)
CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: Nicht angegeben
N (total)=237 Grad 3 und 4: N=238 Grad 3 und 4:
SC=29 Total TC: 152 (64)
Cytarabin=208 115 (49)
SC: 9 (31)
Cytarabin:
106 (52)
Blutungen
CCO 20069: CCO 20089: CCO 2009: CCO 2009: Nicht angegeben
N (total)=237 Grad 3 und 4: N=238 Grad 3 und 4:
SC=29 Total TC: 31 (13) 25(11)
Cytarabin=208 SC: 2 (7)
Cytarabin:
29 (14)
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Interventionl\)/s.
Endpunkte TC (SC oder Cytarabin o ) Kontrolle
Studie [20 mg/m2 KOF)) Decitabin (20 mg/m? KOF) (Decitabin vs. TC

oder Cytarabin)

Gesamt N Ergebnisse N Gesamt N Ergebnisse N RR / P-Wert
(%) (%)
CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: Nicht angegeben
N (total)=237 Grad 3 und 4: N=238 Grad 3 und 4:
SC=29 Total TC: 32 (14) 27 (11)
Cytarabin=208 SC: 2 (7)
Cytarabin:
30 (14)
kardiale Stérungen
CCO 20069: CCO 20089: CCO 2009: CCO 20089: Nicht angegeben
N (total)=237 Grad 3und 4 N=238 Grad 3und 4
SC=29 Herzrhythmus- Herzrhythmus-
. stérungen: stérungen:
Cytarabin=208
vt Total TC: 18 (8) 17 (7)
SC: 3 (10) Grad 3 und 4
. rad 3 un
Cytarabin: 15 (7) andere kardiale
Storungen:
Grad 3und 4 20 (8)
andere kardiale
Stérungen:
Total TC: 10 (4)
SC: 0 (0)
Cytarabin: 10 (5)
CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: Nicht angegeben
N (total)=237 Grad 3und 4 N=238 Grad 3und 4
SC=29 Herzrhythmus- Herzrhythmus-
. stérungen: stérungen:
Cytarabin=208
vt Total TC: 18 (8) 17 (7)
SC: 3 (10) Grad 3 und 4
L rad 3 un
Cytarabin: 15 (7) andere kardiale
Storungen:
Grad 3und 4 19 (8)
andere kardiale
Stérungen:
Total TC: 10 (4)
SC: 0 (0)

Cytarabin: 10 (5)
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Interventionl\)/s.
Endpunkte TC (SC oder Cytarabin o ) Kontrolle
Studie [20 mg/m2 KOF)) Decitabin (20 mg/m? KOF) (Decitabin vs. TC
oder Cytarabin)
Gesamt N Ergebnisse N Gesamt N Ergebnisse N RR / P-Wert
(%) (%)
Hautausschlag
CCO 20089: CCO 20089: CCO 2009: CCO 20089: Nicht angegeben
N (total)=237 Total TC: 3 (1) N=238 Grad 3 und 4:
SC=29 SC: 0 (0) 10 (4)
Cytarabin=208 Cytarabin: 3 (1)
CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: Nicht angegeben
N (total)=237 Total TC: 3 (1) N=238 Grad 3 und 4:
SC=29 SC: 0 (0) 10 (4)
Cytarabin=208 Cytarabin: 3 (1)
schwere Storungen des zentralen Nervensystems (ZNS)
CCO 20069: CCO 20089: CCO 2009: CCO 20089: Nicht angegeben
N (total)=237 Total TC: 5 (2) N=238 Grad 3 und 4:
SC=29 SC: 0 (0) 5(2)
Cytarabin=208 Cytarabin: 5 (2)
CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: CCO 2010: Nicht angegeben
N (total)=237 Total TC: 6 (3) N=238 Grad 3 und 4:
SC=29 SC: 0 (0) 6 (3)
Cytarabin=208 Cytarabin: 6 (3)

Y Die Ergebnisse wurden abweichend vom Studienbericht/protokoll im Dossier dargestellt. Im Studienprotokoll bzw. statis-

tischen Analyse Plan (SAP) war ein statistischer Vergleich nicht vorgesehen.
2 Auftreten in mindestens 5 % der Patienten in einem der Behandlungsarme basierend auf der SOC und PT.

Im Studienbericht liegen deskriptive Angaben zu Patientenanteilen mit (schwerwiegenden)
unerwinschten Ereignissen (S[UE]) vor. Ein statistischer Vergleich der (S)UE war im SAP
vorgesehen. Ergebnisse der statistischen Analysen (p-Werte) sind sowohl aus den
eingereichten Zusatzanalysen des pU als auch dem Dossier zu entnehmen. Statistische
Vergleiche liegen jedoch nur fur einige Parameter vor. UE wurden mit Hilfe der ‘Medical
Dictionary for Regulatory Activities* (MedDRA)-Terminologie kodiert. Die Uberblicke umfassen
dabei den Preferred Term (PT) und/oder die SOC. UE wurden nach der ‘United States
National Cancer Institute’'s Common Terminology Criteria for Adverse Events’ (CTCAE;
Version 3.0) eingestuft. UE, die nicht nach der CTCAE-Terminologie eingestuft werden
konnten sind als mild (Grad 1); moderat (Grad 2); schwer (Grad 3) oder lebensbedrohlich
(Grad 4) klassifiziert worden.

Zur Evaluation der UE wurde jeweils die Safety-Population verwendet. Vor der
Randomisierung wurden alle Patienten nach ihrer préferierten Behandlung (Cytarabin oder
SC) im Falle einer Zuteilung zur TC-Gruppe befragt. Lediglich ein Patient, welcher der
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TC-Gruppe zugeteilt wurde und Cytarabin als praferierte Behandlung vor der Randomisierung
gewahlt hatte, erhielt zum spéateren Zeitpunkt kein Cytarabin. Dieser Patient wurde daraufhin
der SC-Gruppe zugeordnet.

Allgemein erhielten die Patienten zum Zeitpunkt der primaren Analyse in der Cytarabin-
Gruppe weniger (Cytarabin = median 2 Zyklen; Spanne: 1-30 vs. Decitabin = median 4 Zyklen;
Spanne: 1-29) und kiirzere Therapiezyklen im Vergleich zu den Patienten in der Decitabin-
Gruppe (Cytarabin = median 2,35 Monate vs. Decitabin = median 4,35 Monate). 91 (38,2 %)
der mit Decitabin behandelten Patienten blieben fir 7 oder mehr Zyklen bzw. 63 (26,5 %)
Patienten fir 9 oder mehr Zyklen in der Studie. Dies war bei 40 (19,2 %) bzw. 32 (15,4 %)
Patienten, die mit Cytarbin behandelt wurden, der Fall. Die mediane relative Dosisintensitét
war fur beide Medikationen ahnlich (meist 1). Dies bedeutet, dass die meisten Patienten
hinsichtlich der meisten Zyklen die vollstandige Dosierung erhielten.

Unveréanderte Ergebnisse lieferte auch die Auswertung zum Zeitpunkt CCO 2010. Eine
detaillierte Gesamtiibersicht tber die Dauer und/oder Anzahl an erhaltenen Zyklen zu beiden
Analysezeitpunkten ist dem Datenextraktionsbogen zu entnehmen (vgl. Datenextraktions-
bogen im Anhang).

Insgesamt bendtigten ca. 40 % der Patienten im Decitabin- und TC-Arm mindestens eine
Dosisreduktion und/oder Verzdgerung der Studienmedikation. Ein erhdhter Anteil an Patienten
unter Decitabin verglichen mit der TC-Gruppe (30% vs. 20,2 %) beanspruchte eine
Dosisverzdgerung (‘dose-delay*) aufgrund eines SUE (vgl. Datenextraktionsbogen).

Die meisten Patienten erlitten im Verlauf der Studie mindestens ein UE (CCO 2009: 97 bis
> 99 %), darunter sehr haufig auch ein SUE (CCO 2009: Decitabin: 80 %; Cytarabin: 72 %;
SC: 41 % / CCO 2010: Decitabin: 82 %; Cytarabin: 73 %; SC: 41 %). Wahrend die allge-
meinen UE numerisch haufiger unter Decitabin auftraten, war der Unterschied hinsichtlich
SUE statistisch signifikant zuungunsten von Decitabin. Ein frihzeitiger Studienabbruch
aufgrund von UE wurde bei 6% (14 Patienten) unter Decitabin verglichen mit 8 %
(17 Patienten) unter Cytarabin dokumentiert. UE, die zum Todesfall fihrten kamen in einem
Verhéltnis von 58 Todesfallen unter Decitabin bzw. 46 Todesféllen unter der TC vor. Die
Ergebnisse der ergdnzenden Analyse CCO 2010 zeigten, dass die Gesamtanzahl an
Patienten mit einem UE beinahe identisch mit einem minimalen Anstieg um < 3 % in einigen
Kategorien, zu den Ergebnissen der primaren Analyse waren (vgl. Datenextraktionsbogen).

Insgesamt starben zum Zeitpunkt CCO 2009 144 Patienten (30,3 %) wahrend der Studie oder
innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis der Studienmedikation. Darunter 67 (28,3 %)
unter TC (59 [28,4 %] unter Cytarabin) und 77 (32,4 %) unter Decitabin. Der haufigste Grund
dafiir waren UE, insbesondere Infektionen (23 Patienten [10 %] unter TC und 24 [10 %] unter
Decitabin) inklusive eines septischen Schocks (7 Patienten [3 %] unter TC und 11 Patienten
[5 %] unter Decitabin) und Pneumonien (9 Patienten [4 %] unter TC und 6 Patienten [3 %)]
unter Decitabin). Ein frihzeitiger Todesfall, d .h. innerhalb 30 Tage nach der ersten Studien-
medikation, trat bei insgesamt 40 Patienten (8,4 %) auf (19 Patienten [8 %] unter TC; davon
17 Patienten [8,2 %] unter Cytarabin und 21 Patienten [8,8 %] unter Decitabin). Auch hier war
der haufigste Grund ein UE. Zum Zeitpunkt CCO 2010 stieg die Anzahl an Todesfallen
wahrend der Studie oder innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis der Studien-
medikation weiter an, mit insgesamt 155 Patienten (31,8 %). Darunter 70 Patienten (29,5 %)
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unter TC (62 [29,8 %] Cytarabin) und 81 (34 %) Patienten unter Decitabin. UE waren analog
zur primaren Analyse der Hauptgrund fir einen Todesfall.

Eine detaillierte Darstellung aller Ergebnisse findet sich in den Tabellen 16 und 17 bzw. im
Datenextraktionsbogen.

Die meisten und dabei héaufiger unter Decitabin vorkommenden spezifischen therapie-
bedingten UE traten in den SOCs ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort® (178 Patienten [75 %] unter TC vs. 193 [81 %] unter Decitabin);
,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems” (154 Patienten [65 %] unter TC vs. 183
[77 %] unter Decitabin) und ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts" (158 [67 %] unter TC
vs. 170 [71 %] unter Decitabin) auf. Haufige therapiebedingte SUE, die mindestens bei 5 %
der Patienten in einem der Arme auftraten, waren: Febrile Neutropenien, Pneumonien und
eine Krankheitsprogression. Dies war auch zum Analysezeitpunkt CCO 2010 der Fall. Die am
haufigsten aufgetretenen UE mit Grad 3 oder 4, zu beiden Analysezeitpunkten, gehorten zur
SOC ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems"”. Darunter sind insbesondere Grad
3-4 Thrombozytopenien, Anamien und febrile Neutropenien zu nennen (vgl. fir detaillierte
Ergebnisse den Datenextraktionsbogen).

Ferner wurden UE von besonderem Interesse gesondert ausgewertet. Diese beinhalteten UE,
die entweder mit der Morbiditat oder Mortalitdt der AML assoziiert waren oder UE, welche
Bedenken beim DMC aufkommen lieRen bzw. solche UE, deren Inzidenz ungleich zwischen
den Behandlungsarmen auftraten. Als UE von speziellem Interesse, die in den meisten Fallen
vermehrt unter Decitabin zu finden waren, kénnen aus den Studienunterlagen zu beiden
Analysezeitpunkten folgende genannt werden: Infektionen, Blutungen, kardiale Stérungen,
Hautausschlage und schwere Stérungen des zentralen Nervensystems (insbesondere
intrakranielle Blutungen). Dabei war die Inzidenz zwischen den zwei Analysezeitpunkten
ahnlich (Unterschied < 1 %) (vgl. fur detaillierte Ergebnisse Tabelle 16 und den Datenextrak-
tionsbogen). Weitere Hinweise auf spezifische UE, die von Seiten der EMA unter Decitabin
vermehrt vorkommen, sind Tabelle 17 zu entnehmen. Die in dieser Tabelle berichteten UE
entsprechen den Angaben der Fachinformation zu Decitabin. Die Kategorien der Haufigkeiten
sind folgendermalen definiert: Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100), gelegentlich (= 1/1,000
bis < 1/100), selten (= 1/10,000 bis < 1/1,000), sehr selten (< 1/10,000).
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Tabelle 17: Erganzende Auswertung der Nebenwirkungen unter Decitabin durch die EMA (Quelle:

Gemeinsamer
Bundesausschuss

EPAR; S.65)
Frequency
. All
Frequency Adverse Drug Reaction Grades® | Grades 3-4°
System Organ Class (all Grades) (%) (%)
Infections and Very common | pneumonia*® 24 20
infestations urinary tract infection* 15 7
Common septic shock® 6 4
sepsis* 9 8
sinusitis 3 1
Blood and lymphatic Very common | febrile neutropenia* 34 32
disorders neutropenia* 32 30
thrombocytopenia® 41 38
anaemia 38 31
leukopenia 20 18
Uncommon pancytopenia* <1 <1
Immune system Common hypersensitivity including 1 <1
disorders anaphylactic reaction®
Nervous system Very common | headache 16 1
disorders
Respiratory, thoracic Very common | epistaxis 14 2
and mediastinal
disorders
Gastrointestinal Very common | diarrthoea 31 2
disorders vomiting 18 1
nausea 33 <1
Commaon stomatitis 7 1
Skin and subcutaneous | Uncommon acute febrile neutrophilic <1 NA
tissue disorders dermatosis (Sweet's
syndrome)
General disorders and Very common | pyrexia 48 9
administration site
conditions

*  Worst National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Grade

b

Including haemarrhage associated with thrombocytopenia, including fatal cases

* Including preferred terms hypersensitivity, drug hypersensitivity, anaphylactic reaction,
anaphylactic shock, anaphylactoid reaction, anaphylactoid shock.
*Includes events with a fatal outcome

NA=Not applicable

Expositions-adjustierte Analysen:

Um den Effekt der vorab beschriebenen langeren Expositionszeit unter Decitabin auf das
Gesamtuberleben, die Anzahl an UE und die Transfusionsunabhangigkeit abzuschatzen, sind
in den Studienunterlagen, insbesondere den Zusatzanalysen des pU, expositions-adjustierte
Analysen (Inzidenzraten) dargestellt. Bei Anwendung expositions-adjustierter Inzidenzraten
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wurde die Dauer bis zum Auftreten eines UE ermittelt und die Rate bezogen auf 100
Patientenmonate hochgerechnet.

Gesamtiberleben:

Die Anpassung zeigte, dass die Gesamtmortalitdt zum Zeitpunkt der geplanten primaren
Analyse bei 0,75 unter TC (SC: 0,89 / Cytarabin: 0,73) und bei 0,57 unter Decitabin lag.
Hinsichtlich der Todesfalle aufgrund von einem UE pro Patientenjahr fanden sich Werte von
0,43 unter Decitabin und 0,51 unter TC (SC: 0,78 / Cytarabin: 0,48). Todesfalle aufgrund von
einer Krankheitsprogression wiesen folgende Werte nach Anpassung auf: 0,51 unter TC (SC:
0,78 / Cytarabin: 0,48) bzw. 0,43 unter Decitabin.

Diese vorteiligen Ergebnisse zeigten sich auch zum Zeitpunkt CCO 2010 (vgl. Tabelle 13 und
Datenextraktionsbogen).

UE:

Weiterhin wurde zum Zeitpunkt der primaren Analyse der vorher statistisch signifikant
nachteilige Effekt unter Decitabin hinsichtlich der ,Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems” relativiert und zeigte keine statistische Signifikanz mehr. Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden bzw. ,Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes” waren nach
dieser Adjustierung nun statistisch signifikant seltener unter Decitabin (vgl. Tabelle 16 und
Datenextraktionsbogen). Eine adjustierte Analyse zum Zeitpunkt CCO 2010 liegt nicht vor.

Transfusionsunabhéngigkeit:

Insgesamt war die Behandlungsexposition unter TC 35 % niedriger verglichen mit Decitabin
(1029 vs. 1591 Patientenmonate). Nach Anpassung dieses Ungleichgewichtes zeigten sich
vergleichbare Transfusionsraten zwischen den Armen (vgl. Tabelle 13 und Datenextraktions-
bogen). Eine adjustierte Analyse zum Zeitpunkt CCO 2010 liegt nicht vor.

Ergebnisse aus Subgruppenanalysen

In der Studie DACO-016 waren Subgruppenanalysen fur Alter, Typ der AML, Anteil Blasten im
Knochenmark, zytogenetisches Risiko, ECOG-Status und geografische Region (sofern
ausreichend Patientenzahlen vorhanden waren) fir den priméren Endpunkt Gesamtiiberleben
und fir die Endpunkte PFS und CR+CRp a priori geplant. Zusétzlich zu den im
Studienprotokoll pradefinierten Subgruppen wurde auch das Geschlecht als Subgruppe
ausgewertet. Um den Einfluss der Therapie auf diese Subgruppen einzuschatzen, wurden
Interaktionstests durchgefiihrt. Anzumerken ist, dass abweichend zu den anderen
Endpunkten, die Subgruppenanalysen und jeweiligen Interaktionstests fir den primaren
Endpunkt zu beiden Auswertungszeitpunkten (CCO 2009 und CCO 2010) vorlagen. Weitere
Subgruppenanalysen in Bezug auf den priméaren Endpunkt wurden erganzend fir zensierte
Daten (zensiert fur nachfolgende Behandlung mit DMT) und der Behandlungspraferenz im
Kontrollarm vor Randomisierung durchgeftihrt (‘Pre-randomization treatment choice’). In dieser
Analyse erfolgte ein statistischer Vergleich zwischen Decitabin und SC bzw. Decitabin und
Cytarabin. Diesbezuglich waren, konsistent zur ITT-Auswertung, keine statistisch signifikanten
Uberlebensvorteile unter Decitabin erkennbar (vgl. Datenextraktionsbogen).
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Die relevantesten Resultate der a priori geplanten Subgruppenanalysen werden im Folgenden
beschrieben, eine vollstandige Ubersicht der Ergebnisse fiir beide Zeitpunkte ist dem
Datenextraktionsbogen zu entnehmen.

Die Ergebnisse der pra-definierten Subgruppen wiesen uberwiegend mit den Resultaten der
primaren ITT-Analyse konsistente Ergebnisse auf. Hierbei zeigte sich fir den priméaren
Endpunkt Gesamtiberleben in den meisten Fallen ein vorteilhafter Effekt unter Decitabin
gegenuber der TC-Gruppe. Diese Vorteile waren zum Zeitpunkt CCO 2009 in den Subgruppen
der Patienten mit einer de novo AML, Patienten mit > 30 % Blasten im Knochenmark und
Patienten aus Osteuropa statistisch signifikant. Zusatzlich wurden die Unterschiede zugunsten
der Decitabin-Gruppe zum Zeitpunkt CCO 2010 in der Subgruppe der Patienten = 75 Jahre,
der Patienten mit intermedidren Risiko und den Patienten mit einem schlechten
Allgemeinzustand (ECOG 2) statistisch signifikant. Ergebnisse der Interaktionstests fur das
Gesamtiberleben zeigten zum Zeitpunkt CCO 2009 einen Trend (p=0,0898), zum Zeitpunkt
CCO 2010 einen Beleg (p=0,0492) fur eine Interaktion in der Subgruppe ECOG-Performance-
Status. Ferner waren Hinweise auf heterogene Subgruppeneffekte hinsichtlich des AML-Typ,
der Blastenanzahl im Knochenmark und der geografischen Region erkennbar. Abweichend
davon zeigten sich in drei Subgruppen keine Vorteile bzw. Nachteile unter Decitabin. Die
Subgruppe der Patienten < 70 Jahre wies ein HR von knapp 1 (kein Unterschied) auf, die
Subgruppe der Patienten mit einem Blastenanteil im Knochenmark zwischen 20 - 30 % wies
ein HR > 1 auf, was auf einen Trend zugunsten der TC-Gruppe hinweist. Deutlich ist ein
gegensatzlicher Effekt bei Betrachtung der Region West- und Osteuropa. Dem deutlich
positiven Effekt unter Decitabin bei Patienten aus der osteuropaischen Region, steht ein
deutlicher Trend zuungusten der Patienten aus Westeuropa entgegen.

In Bezug auf die Endpunkte PFS und CR+CRp zeigten sich in allen Subgruppen vorteilhafte
Effekte unter Decitabin, darunter waren fur PFS statistisch signifikant: Patienten = 75 Jahren;
sowohl de novo als auch sekundare AML-Patienten; sowohl Patienten mit = 20 bis <30 %
Blasten im Knochenmark als auch Patienten > 30 % Blasten im Knochenmark, Patienten mit
intermedidrem Risiko; sowohl Patienten mit einem ECOG-Status von 0-1 als auch Patienten
mit einem ECOG-Status von 2 und Patienten aus der asiatischen Region. Abweichend zu den
Ergebnissen des Gesamtuberlebens, lasst sich aus den Interaktionstests zum PFS und
CR+CRp weder ein Beleg noch ein Hinweis fur eine Interaktion des ECOG-Status ableiten.
Auch waren keine weiteren Belege oder Hinweise auf andere heterogene Subgruppeneffekte
erkennbar.

Allgemein merkt der pU an, dass die Interaktionstests mit Zurtickhaltung betrachtet werden
sollten, da in einigen Subgruppen sehr kleine Fallzahlen vorliegen und die Ergebnisse zufallig
bzw. mit hoher Unsicherheit behaftet sein kénnen.
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2.7. Einschatzung zum Ausmald des Zusatznutzens durch den pU

Der pU leitet aus den Daten der pivotalen Phase Il Studie DACO-016 einen betrachtlichen
Zusatznutzen fir die gesamte Zielpopulation ab. Der pU begriindet seine Einschéatzung
zusammengefasst wie folgt:

.Basierend auf den dargestellten Ergebnissen und den in Abschnitt 4.3.1.3 definierten
patientenrelevanten Endpunkten, erscheint die Einstufung des Zusatznutzens als
Lbetrachtlich* plausibel. Das Verzerrungspotenzial in den patientenrelevanten Endpunkten
kann Uberwiegend als ,niedrig” eingestuft werden, so dass von einer hohen Ergebnissicherheit
auszugehen ist. Vom betréchtlichen Zusatznutzen profitiert die gesamte Zielpopulation der
dlteren Patienten = 65 Jahre mit neudiagnostizierter de novo oder sekundarer AML geman
WHO-KIassifikation, fiir die eine Standard-Induktionstherapie nicht in Frage kommt. So konnte
fur die primdren Endpunkte (Gesamtiberleben und Mortalitdt) der vorliegenden
multizentrischen, randomisierten Phase-llI-Studie ein signifikanter Vorteil gegeniber den
Vergleichstherapien gezeigt werden. Es ergab sich eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens
um 2,7 Monate sowie eine Reduktion der Mortalitdtt um 18 %. Auch die sekundaren
Endpunkte (CR, CRp, EFS, PES) traten unter der Decitabin-Therapie signifikant haufiger ein.
Insgesamt erreichten unter Decitabin mehr als doppelt so viele Patienten eine Remission.
Hinsichtlich der Verringerung der krankheitsbedingten Morbiditat profitierten insbesondere zu
Beginn der Studie transfusionsabhangige Patienten, da sie signifikant haufiger transfusions-
unabhangig wurden. Bei der Verbesserung der Lebensqualitat ist Decitabin gegeniber den
Vergleichstherapien mindestens als gleichwertig anzusehen. Die mit Decitabin in Zusammen-
hang stehenden unerwiinschten Ereignisse entsprechen den bisher beobachteten unerwiin-
schten Ereignissen unter anderen, vergleichbaren Therapieoptionen. Unter Berlicksichtigung
der langeren Behandlungsdauer und damit einhergehender langerer Berichtszeit ergibt sich
ein Vorteil hinsichtlich des Auftretens von unerwinschten Ereignissen fir Decitabin.
Zusammenfassend betrachtet ergibt sich daher flr Decitabin bei der hier definierten alteren
Patientenpopulation, fir die eine Induktionschemotherapie nicht mehr in Betracht kommt, ein
betrachtlicher Zusatznutzen.”

Fur die einzelnen Endpunkte fihrt der pU folgende Einstufung des Zusatznutzens auf:
¢ Mortalitat — Betrachtlich

e Response (komplette Remision mit Transfusionsunabh&ngigkeit, Transfusionsunab-
hangigkeit der zu Studienbeginn transfusionsabhangigen Patienten) — Betrachtlich

¢ Nachte im Krankenhaus — Kein Zusatznutzen
¢ Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Kein Zusatznutzen

o Gesamtrate (S)UE — Geringeres Schadenspotential.
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3. Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

3.1. Design und Methodik der Studien

Die folgenden Ausfilhrungen beziehen sich — soweit nicht anderweitig angegeben — auf die
pivotale DACO-016-Studie, deren Ergebnisse der pU im Dossier primér als Grundlage fir
seine Ausfuihrungen zum Zusatznutzen heranzieht. Ferner existiert eine ergdnzende Studie
(DACO-017). Diese Studie untersuchte Decitabin bei &lteren AML-Patienten (=60 Jahre)
anhand eines einarmigen, nicht randomisierten, nicht kontrollierten Phase Il Studiendesigns.
Die Ergebnisse dieser unterstitzenden Studie sind konsistent mit den Ergebnissen der zur
Bewertung relevanten pivotalen DACO-016-Studie.

Bei der DACO-016-Studie handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte,
offene Phase Il Studie, in der Decitabin in einer Dosierung von 20 mg/m? KOF als intravendse
Infusion Uber eine Dauer von einer Stunde an 5 aufeinanderfolgenden Tagen wiederholt alle
vier Wochen verabreicht wurde. Ein Vergleich wurde gegentiber einer Therapie der Wahl (TC),
definiert als entweder niedrig dosiertes Cytarabin 20 mg/m? KOF, anhand einer subkutanen
Injektion Uber eine Dauer von 10 aufeinanderfolgenden Tagen wiederholt alle vier Wochen
oder der Anwendung von supportiven MaRnahmen (SC) durchgefiihrt. Die Zuteilung im
Kontrollarm erfolgte dabei nach Patientenpraferenz. Der tberwiegende Teil der TC-Gruppe
erhielt eine aktive Therapie mit Cytarabin (88 %). Sowohl im Decitabin-Arm als auch im
Cytarabin-Arm durften wéahrend der Studie unterstiitzende Therapieoptionen gegeben werden.
Die Entscheidung lag im Ermessen des jeweiligen Prifarztes. Patienten erhielten solange eine
Therapie bis ein Kklinisch positiver Nutzen nicht mehr abgeleitet werden konnte.
Einschlusskriterien der Zielpopulation beinhalteten insbesondere: Ein Alter = 65 Jahren; eine
neu diagnostizierte oder sekundare AML gemal3 der WHO-KIlassifikation; ein schlechtes oder
intermediares zytogenetisches Risikoprofil; ein ECOG-Performance-Status von 0-2; eine
adaquate Organfunktion (bestimmt durch Laboruntersuchung) und eine Lebenserwartung von
mindestens 12 Wochen. Decitabin ist indiziert bei Patienten fir die eine Standard-Induktions-
therapie nicht in Frage kommt. Eine (Un)tauglichkeit fiir eine Induktionschemotherapie wurde
jedoch nicht explizit als Ein-oder Ausschlusskriterium formuliert. Nach Angaben der EMA,
waren ca. 6 % der eingeschlossenen Patienten noch fir eine Induktionschemotherapie
geeignet. Es bleibt daher unklar, ob Patienten, die mdglicherweise noch von einer Induktions-
chemotherapie hatten profitieren kénnen, die Ergebnisse dieser Studie verzerrt haben. Hinzu
kommt der hohe Anteil an Patienten (60 %) im Alter von < 74 Jahren. Nach Empfehlungen
eines internationalen Expertenpanels im Auftrag des European LeukemiaNet (ELN) kdnnen
altere Patienten aus Kklinischer Perspektive in die Alterskategorien 60 - 74 Jahre oder = 75
Jahre eingeteilt werden. Nach Empfehlungen bei Patienten in einem Alter zwischen 60 und 74
Jahren, einem ECOG-Performance-Status unter 2 und einer Abwesenheit von Komorbiditaten,
wird die Standardinduktionstherapie noch als plausible Therapieoption geraten (D6hner et al.,
2010).

Anzumerken ist, dass vier Patienten ein Alter < 65 Jahre aufwiesen. Dies widersprach den
Einschlusskriterien der Studie, in der ausschlie3lich Patienten ab einem Alter von 65 Jahren
eingeschlossen werden durften.
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Demografische und Ausgangs-Charakteristika der Erkrankung und anderen prognostischen
Faktoren waren grof3tenteils vergleichbar zwischen den Behandlungsarmen. Abweichend
wiesen Patienten mit einer sekundaren AML haufiger eine vorherige myeloproliferative
Erkrankung unter Decitabin auf. Ferner war der Anteil an Studienteilnehmern mit einer
bestétigten leukdmogenetischen Exposition héher unter Decitabin im Vergleich zu der
TC-Gruppe. Bei einer allgemein heterogenen Regionalverteilung der Patienten in der Studie,
war der grof3te Anteil an untersuchten Patienten osteuropaischer Abstammung.

Ein leichtes Ungleichgewicht zwischen den Studienarmen war auch hinsichtlich der
begleitenden Gabe an Antiinfektiva und Zytokinen zu erkennen (Decitabin: 94 % vs. TC:
87 %), vor allem verursacht durch eine haufigere Gabe an Wachstumsfaktoren/Zytokinen
unter Decitabin (vgl. Datenextraktionsbogen). Die hohere Gabe ist dabei mdglicherweise auf
die langere Expositionsdauer zurtickzufthren.

Der Stichprobenumfang wurde mit einem Signifikanzlevel von 5 % und einer Power von 80 %
berechnet und verfolgte das Ziel, eine Uberlegenheit von Decitabin gegeniiber TC zu zeigen.
Dabei wurde eine Reduktion der Mortalitat um 25 % unter Decitabin erwartet. Es wurden mehr
Patienten randomisiert als vorab vorgesehen (485 von geplanten 480 Patienten). Darunter
wurden 243 Patienten dem TC-Arm (SC: N=28; Cytarabin: N=215) und 242 Patienten dem
Decitabin-Arm zugeteilt. Diese Patienten stellten die (konservative) ITT-Population dar, welche
als primare Analyse fir die Wirksamkeitsendpunkte gewahlt wurde. Aufgrund der Durch-
fuhrung von 2 Interimsanalysen, wurde das Signifikanzlevel unter der Anwendung des ‘alpha
spending function‘-Ansatzes mit Verwendung des O'Brien-Fleming Verfahrens angepasst
(p=0,046). Pradefinierte Stoppgrenzen wurden in beiden Zwischenauswertungen nicht
erreicht, sodass das Data Monitoring Committee (DMC) in beiden Fallen die Fortsetzung der
Studie empfahl. Die geplante primare Analyse erfolgte, sobald 385 Todesfélle eingetreten
waren. Letztendlich traten zum Analysezeitpunkt CCO 2009 insgesamt 396 Todesfalle ein.
Post-hoc wurde eine weitere Analyse im Jahr 2010 (CCO 2010) durchgefuhrt. Fur diese
erganzende Analyse war weder im Studienprotokoll noch im SAP eine Anpassung des
Signifikanzlevels (mit Berlcksichtigung des multiplen Testens) vorgesehen. Lediglich im
Dossier merkt der pU an, dass bei Betrachtung des Zeitpunktes CCO 2009 als Interims-
analyse, das angemessene Signifikanzlevel fir die Beurteilung des Gesamtiiberlebens zum
Zeitpunkt CCO 2010 bei 0,0396 lage. Die erganzende Analyse ist daher mit Vorsicht zu
interpretieren.

Das Verzerrungspotential der DACO-016-Studie wird hinsichtlich der a priori geplanten
Auswertungen niedrig eingeschéatzt. Erganzende post-hoc Analysen miissen jedoch als hoch
verzerrt angesehen werden.

Die fehlende Verblindung der Studie wird durch die unterschiedlichen Applikationsarten der
Studienmedikationen (i.v. vs. s.c. vs. nach Bedarf/symptomorientiert) und der Auswahl-
moglichkeit sich fur oder gegen eine TC zu entscheiden erklart, muss aber vor allem bei der
Beurteilung der, zum Teil subjektiv erhobenen, sekundaren Endpunkte beachtet werden.
Zudem stellt die Moglichkeit eines Crossovers nach Progression einen weiteren zu
beriicksichtigenden Einflussfaktor dar. Es ist jedoch davon auszugehen, dass aufgrund der
konservativen ITT-Auswertung keine Uberschatzung der Therapieeffekte hinsichtlich der
Wirksamkeit aufgrund der Crossover-Patienten erfolgt ist. Ein Abgleich mit den Ergebnissen
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der PP-Analyse, wies konsistente Ergebnisse auf (vgl. Datenextraktionsbogen fir primaren
Endpunkt).

Darstellungen des Verzerrungspotentials auf einzelne Endpunkte erfolgt in den jeweiligen
Diskussionsabschnitten.

3.2. Endpunkte und Effekte

3.2.1. Priméarer Endpunkt

Primarer Endpunkt der DACO-016-Studie war das Gesamtiberleben, definiert als Zeitspanne
zwischen dem Tag der Randomisierung bis zum Tag des Todes aufgrund jeglicher Ursache
oder dem letzten Tag, an dem der jeweilige Studienteilnehmer dokumentiert am Leben war.

Der Endpunkt Gesamtiberleben ist ein patientenrelevanter Parameter und ist durch seine
Objektivitat leicht und prazise messbar. Dennoch ist dieser Endpunkt als primarer
Studienendpunkt gewissen Einschréankungen unterworfen. Neben der Einbeziehung von nicht
krebsbedingten Todesféllen, kdnnen Crossover-Patienten und Folgetherapien die Gesamt-
Uberlebenszeit beeinflussen und die Wahrscheinlichkeit, Unterschiede im Gesamtiberleben
zu messen, reduzieren. Diese Einflussfaktoren spielen auch eine Rolle in der zu bewertenden
DACO-016-Studie, sodass eine mdgliche Ergebnisverzerrung trotz konservativer ITT-
Auswertung nicht ausgeschlossen werden kann. Das Verzerrungspotential wird fir diesen
Endpunkt als hoch eingeschatzt.

Es zeigte sich zum Zeitpunkt der geplanten primaren Analyse (CCO 2009) ein nicht
signifikanter Uberlebensvorteil von 2,7 Monaten und eine 15%ige Mortalitatsreduktion unter
Decitabin gegentber der TC-Gruppe. Eine erganzende Analyse in Bezug auf die
Behandlungspraferenz vor Randomisierung im Kontrollarm (SC oder Cytarabin) wies
konsistente Ergebnisse auf. Die Verbesserung im Gesamtiberleben von 2,7 Monaten wird von
der EMA als klinisch relevant angesehen. Die post-hoc durchgefiihrte Analyse zum Zeitpunkt
CCO 2010 wies keine weiteren Veranderung des medianen Uberlebens auf, bei jedoch nun
statistischem Vorteil unter Decitabin (HR 0,82; 95 %-KI: 0,68;0,99; p=0,037). Im Dossier des
pU wird ein angepasstes Signifikanzlevel fiir 3 Interimsanalysen angegeben, eine urspring-
liche Anpassung des Signifikanzlevels unter Berucksichtigung des multiplen Testens war
jedoch nicht im Studienprotokoll/-bericht bzw. SAP geplant. Die ergdnzenden Ergebnisse
sollten mit Vorsicht interpretiert werden, da es sich bei dieser Auswertung um eine nicht vorab
geplante Auswertung handelt. Ferner wird vom pU im Dossier auf eine Abweichung der
Proportionalitat hingewiesen. Bei sich liberschneidenden Kaplan-Meier-Kurven, wie im hier
vorliegenden Fall, kann nach Aussagen des pU das Ergebnis des Log-Rank-Tests nicht
interpretiert werden. Eine Alternative wird mit der Anwendung des Wilcoxon-Tests gegeben.
Es werden jedoch lediglich zum Zeitpunkt CCO 2009 angepasste Werte unter Anwendung des
Wilcoxon-Tests dargestellt. Dabei zeigte sich, abweichend von den Ergebnissen des
Log-Rank-Tests, ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil unter Decitabin (Chi2: 4,6812;
p=0,0305). Weitere Ergebnisse basieren jedoch fortlaufend auf dem im SAP vorab definierten
Log-Rank-Test. Das selektive Berichten und die Tatsache, dass eine Anwendung des
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Wilcoxon-Tests im Studienprotokoll/SAP nicht vorgesehen war, sind bei der Interpretation der
Ergebnisse zu beriicksichtigen.

Etwa 41 % der Patienten erhielten mindestens eine Nachfolgetherapie nach Absetzten der
Studienbehandlung (vgl. Tabelle 14). Bei einem vergleichbaren Anteil an Patienten zwischen
den Armen, die nachfolgend eine Induktionstherapie erhielten, ist vor allem der starkere
Wechsel auf eine nachfolgende Therapie mit einer hypomethylierenden Substanz (Azacitidin
und Decitabin) unter Cytarabin (keine in SC-Gruppe) verglichen mit Decitabin zu nennen.
Dieser aufféllige Wechsel, vor allem hin zu hypomethylierenden Mitteln, war nach Angaben
einer zusatzlichen Analyse des pU vor allem fir die westeuropédische Region zu verzeichnen
(vgl. Tabelle 15). Auch diese Analyse ist lediglich als unterstiitzend anzusehen, da die
Durchfiihrung It. Studienprotokoll nicht vorgesehen war.

Um eine Einflussnahme durch potenziell krankheitsmodifizierende Folgetherapien (DMTs) und
einen Wechsel der Patienten in den jeweils anderen Behandlungsarm (Crossover) einzu-
schatzen, hat der pU entsprechende Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt. Sowohl die
Zensierung der Patienten, die eine nachfolgende Behandlung mit einem DMT erhalten haben,
als auch der Ausschluss von Patienten, die ein hypomethylierendes Mittel als Folgetherapie
bekamen, fuhrten zu einer Ungleichverteilung in beiden Gruppen.

Nach Ausschluss der Patienten mit einer nachfolgenden DMT zeigte sich ein artifizieller
medianer Anstieg des Gesamtiberlebens unter Decitabin (8,5 Monate vs. 5,3 Monate;
p=0,0437). Die zensierte Analyse flr eine Folgetherapie mit einem hypomethylierenden Mittel
wies ebenfalls einen starkeren Uberlebensvorteil unter Decitabin gegeniiber der TC-Gruppe
auf (8,5 Monate vs. 5,3 Monate; 20 % Reduktion des Mortalitatsrisikos). Die ergéanzende
Analyse CCO 2010 zeigte konsistente Ergebnisse, wenn Patienten hinsichtlich einer Folge-
therapie mit einem DMT zensiert wurden (vgl. Tabelle 13). Nicht alle Sensitivitatsanalysen
waren vorab im Studienprotokoll/SAP vorgesehen und sollten daher mit Vorsicht interpretiert
werden.

Neben den genannten Sensitivitdtsanalysen fihrt der pU in seinem Dossier zusétzlich
Ergebnisse zum Gesamtiberleben anhand der IPCW-Methode nach Robins und Finkelstein
(2000) auf. Grund ist, dass nach Angaben des pU sowohl eine ITT-Analyse (Berticksichtigung
von Crossover und DMTs) als auch die zensierten Analysen der Daten (keine Berick-
sichtigung eines selektiven Behandlungswechsels) die Ergebnisse verzerrt. Anhand der
IPCW-Methode wird eine Gewichtung der Daten entsprechend der Wahrscheinlichkeiten von
Crossover-Ereignissen vorgenommen. Somit kann der Effekt ohne selektiven Wechsel oder
Einsatz von DMTs abgeschatzt werden. Laut pU erfolgt durch eine logistische Regression die
Ermittlung der Gewichtungsfaktoren, welche die Wahrscheinlichkeit eines Therapiewechsels
zeitabhangig modelliert. Die multivariate logistische Regression erlaubt dabei weitere
Variablen zu bertcksichtigen, die einen Therapiewechsel beeinflussen kénnen. Im Dossier
wird darauf verwiesen, dass neben dem Behandlungsarm folgende Parameter zusétzlich
bertcksichtigt wurden: AML, ECOG-Performance-Status, Alter, Anteil Blasten im Knochen-
mark (% der abnormalen Leukamiezellen), Ethnizitdt, Geschlecht, zytogenetisches Risiko
(basierend auf chromosomalen Abnormitaten). Die Gewichtungsfaktoren fanden anschliel3end
Eingang in die Uberlebenszeitanalyse. Es zeigte sich unter Verwendung dieser Methodik ein
statistisch signifikanter Vorteil im Gesamtiberleben unter Decitabin (p=0,0313; vgl. Tabelle
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13). Auch diese erganzende Analyse war nicht im SAP bzw. Studienprotokoll vorgesehen.
Ferner liegt auch hier ein selektives Berichten vor (lediglich Angaben fir den Zeitpunkt CCO
2009), sodass die Ergebnisse mit Zuriickhaltung betrachtet werden sollten.

Auch zu beachten ist der bereits zum Zeitpunkt der primdren Analyse hohe Anteil an
Todesfallen (N=396; 81,6 %) und Studienbeendigungen aus anderen Grinden als Tod
(N=334; 68,9 %). Es befanden sich lediglich noch 46 Patienten (31 Decitabin-Patienten vs.
15 TC-Patienten, alle unter Cytarabin) in der Studie. Den Hauptgrund fir einen Studien-
abbruch stellte eine progressive Erkrankung dar. Dennoch ist darauf hinzuweisen, dass ein
grolRerer Anteil an Patienten im Decitabin-Arm aufgrund eines Todesfalls aus der Studie
ausschied (vgl. Datenextraktionsbogen). Der pU fihrt dies auf die langere Expositions-dauer
unter Decitabin zurick. Zum Zeitpunkt CCO 2010 stieg der Anteil an Todesfallen und
Studienabbriichen weiter an, sodass zu diesem Auswertungszeitpunkt nur noch 10 Patienten
(3 TC-Patienten und 7 Decitabin-Patienten) die Studie fortfihrten. Auch hier war der
Hauptgrund fir eine Studienbeendigung das progressive Fortschreiten der Erkrankung, mit
einer hoheren Anzahl an Studienausscheidern unter Decitabin aufgrund von Todesfallen (vgl.
Datenextraktiosbogen).

3.2.2. Weitere Endpunkte

Morbiditat
PES, EFS:

Die in der DACO-016-Studie erhobenen Endpunkte Progressionsfreies Uberleben und
Ereignisfreies Uberleben wurden in der Endpunktkategorie Morbiditat bewertet. Diese im
Studienprotokoll als tertidre Endpunkte definierten Parameter zeigten einen vorteilhaften Effekt
unter Decitabin. Dabei war ein statistisch signifikant langeres PFS und EFS unter Decitabin im
Vergleich zu der TC-Gruppe zu verzeichnen, mit einer jeweils 25%igen Risikoreduktion
hinsichtlich eines Ereignisses bzw. einer Progression oder Tod. Analog zu den Analysen des
Gesamtuberlebens wurde fur den Endpunkt PFS erganzend die IPCW-Methode angewandt.
Unter Anwendung dieser Methodik bestétigte sich der statistisch signifikante Vorteil unter
Decitabin (vgl. Tabelle 13). Die vorab angemerkten methodischen Kritikpunkte (vgl. Abschnitt
~primarer Endpunkt”), sollten jedoch auch hier berticksichtigt werden.

Insgesamt handelt es sich bei diesen Zielgrof3en jeweils um kombinierte Endpunkte, die
sowohl aus Morbiditatsparametern (Krankheitsprogression, Rezidiv, leukéamiefreies Stadium
etc.) und dem Gesamtiiberleben bestehen (vgl. Tabelle 11). Eine statistische Auswertung,
sofern vorhanden, bezieht sich auf den jeweils zusammengesetzten Kombinationsendpunk.
Zu den einzelnen Komponenten liegen lediglich Ergebnisse in deskriptiver Form vor, ohne
Angabe von Signifikanzen. Eine Quantifizierung des Zusatznutzens wird dadurch erschwert.
Zudem wird die Endpunktkomponente ,Tod“ bereits Uiber den primaren Endpunkt als eigen-
standiger patientenrelevanter Endpunkt erhoben. Die weiteren Endpunktkomponenten stellen
teilweise Surrogatendpunkte dar (Progression basiert beispielsweise u. a. auf zellhistolo-
gischen Befunden) bzw. die Patientenrelevanz dieser Endpunkte erscheint aufgrund der
Operationalisierung nicht abschliel3end beurteilbar.
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Aufgrund der Mdglichkeit eines Crossovers nach Progression ist das Verzerrungspotential,
insbesondere hinsichtlich der Komponente des Gesamtiberlebens, als hoch einzustufen.

Responsebezogene Endpunkte:

Bei den responsebezogenen Endpunkten (CR; CR+CRp) handelt es sich um sekundare
Studienendpunkte. Diese Zielparameter wurden unter der Endpunktkategorie Morbiditat
bewertet. Nach Empfehlungen der IWG wird das Erreichen einer CR als initiales Therapieziel
gesehen. Die IWG sieht CR als ‘the most important initial response reported in phase lll trials
because it is the sole outcome currently associated with improved survival’ (Cheson et al.,
2003). Dieser Aussage liegt jedoch keine Literaturquelle zugrunde. Hinweise auf einen
bestehenden Zusammenhang mit patientenrelevanten Endpunkten, wie dem Gesamt-
Uiberleben, konnten lediglich in alteren Studien fur die CR gefunden werden (Freireich et al.,
1961). Aktuelle Validierungsstudien liegen nicht vor, sodass die Validitdt und Patienten-
relevanz der Responsekriterien, insbesondere zum Endpunkt CR+CRp, hinsichtlich klinisch
relevanterer Endpunkte nicht abschlielend eingeschatzt werden kann. Es muss jedoch
festgehalten werden, dass die CR einen bedeutsamen Prognosefaktor darstellt, welcher
relevant fur die Therapiefiihrung ist.

Die Auswertung der Response als klinischer Parameter wurde durch ein unabh&ngiges und
verblindetes Reviewkomitee vorgenommen. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass
die Ergebnisse niedrig verzerrt sind.

Aufgrund der geringen Fallzahl in einigen Gruppen wurde lediglich zu dem hier bewerteten
Endpunkt CR+CRp eine Statistik durchgefihrt. Dabei zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil unter Decitabin verglichen mit der TC-Gruppe. Die zuséatzliche Auswertung der
Ansprechdauer von Patienten mit einer CR+CRp wies zusatzlich ein anhaltendes Ansprechen
Uber einige Monate auf, jedoch war diese kiirzer unter Decitabin (Median: 8,3 Monate vs. 12,9
Monate). Hier sei auf die aufféllig kleinere Fallzahl in der TC-Gruppe hinzuweisen, welche in
den Studienunterlagen nicht weiter erklart wird (TC: 19 Patienten vs. Decitabin: 43 Patienten).
Eine dadurch resultierende gréRere Variabilitdt, kann moglicherweise zu einer Verzerrung
hinsichtlich des medianen Schatzers gefuhrt haben. Die Ergebnisse sollten demnach mit
Zurickhaltung interpretiert werden.

Es handelt sich bei den responsebezogenen Endpunkten um kombinierte Endpunkte, die sich
aus verschiedenen Komponenten zusammensetzen. Die Operationalisierung und Beurteilung
erfolgte nach den objektiven Kriterien der IWG (2003), welche im Studienprotokoll ausreichend
dargestellt wurden. Neben der genannten methodischen Einschrénkung durch die geringen
Fallzahlen dieser Untergruppen, kann die Remission durch das Kriterium der kompletten
Remission (CR) als ausreichend bewertet angesehen werden.

Zu beachten ist der relativ hohe Anteil an Patienten, die nicht fur ein morphologisches
Ansprechen auswertbar waren. Dies betraf 30,9 % (75 Patienten) in der TC-Gruppe und
23,6 % (57 Patienten) unter Decitabin. Um einen Patienten auswerten zu kénnen, mussten
folgende Kriterien erfiillt sein: ‘a subject required a baseline bone marrow and peripheral blood
count and at least 1 post-baseline bone marrow (BM) examination and complete blood counts
(CBC).’ Die Ursache fur die hohe Rate an nicht auswertbaren Patienten bleibt fraglich, sodass
eine Ergebnisverzerrung nicht ausgeschlossen werden kann.
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Transfusionsunabhéngigkeit/Hospitalisierungen:

Die Transfusionsunabhéngigkeit diente in der Studie als ein Kriterium zur Beurteilung einer
kompletten Remission. Somit war das Erreichen einer CR nur mdglich, wenn die Patienten vor
der Untersuchung mindestens eine Woche lang frei von Transfusionen waren. Dieser
Parameter wurde im Studienprotokoll nicht explizit als eigenstandiger Endpunkt definiert,
jedoch im gesamten Verlauf der Studie zu vorgegebenen Zeitpunkten routinemaRig erhoben.
Die Analysen gelten It. Studienbericht als Auswertungen mit explorativem Charakter.
Abweichend vom SAP, in dem die Erhebung der absoluten Anzahl an Erythrozyten- bzw.
Thrombozytentransfusionen vorgesehen war, wurde die Inzidenz der verabreichten
Transfusionen wahrend der Studie einzeln dargestellit.

Die Transfusionsunabhéngigkeit wurde vom pU als patientenrelevanter und morbiditats-
bezogener Klinischer Parameter gesehen und in einer gesonderten Auswertung dargestellt.
Die Patientenrelevanz der Transfusionsunabhangigkeit wurde lediglich anhand Publikationen
zu MDS-Patienten dargelegt. Die Bedeutung dieses Endpunktes fiir AML-Patienten ist nicht
abschliel3end bewertbar.

Es zeigten sich im Laufe der Studie bei beiden Transfusionsarten (Erythrozyten bzw.
Thrombozyten) statistisch signifikante Verbesserungen unter Decitabin. Etwa die Halfte der
Patienten, die zu Beginn der Studie transfusionsunabhangig von Erythrozytenkonzentraten
waren, wurde im Verlauf der Studie, wenn auch nicht statistisch signifikant, transfusions-
abhangig. Entgegen dem zeigten sich nach Studienbeginn im Decitabin-Arm statistisch
signifikant weniger Thrombozytenkonzentrattransfusionsabhéngige Patienten (vgl. Tabelle 13),
die zu Studienbeginn transfusionsunabhangig waren. Beziglich der Gesamtdauer der
Transfusionsabhéangigkeit waren sowohl hinsichtlich der Thrombozytenkonzentraten als auch
der Erythrozytenkonzentraten, jeweils statistisch signifikante Vorteile bis hin zu = 24 Wochen
unter Decitabin zu erkennen.

Auch wenn die Gabe einer Transfusion von Schwellenwerten klinischer Parameter abhangig
war, lag It. Studienprotokoll die Entscheidung einer Transfusionsgabe bei Patienten mit einer
Hamoglobinkonzentration zwischen 8 und 10 g/dl im Ermessen des Prufers. Ein potentieller
Einfluss dieses Entscheidungskorridors kann nicht ausgeschlossen werden. Es werden laut
Definition der Transfusionsunabhangigkeit neben den genannten klinischen Schwellenwerten
Transfusionen gemal institutionellen Vorgaben verabreicht. Die DACO-016-Studie ist
international und multizentrisch durchgefiihrt worden. Ein mdoglicherweise unterschiedlicher
Versorgungskontext mit differierenden Standards der jeweiligen L&nder bzw. innerhalb
Deutschlands, sollten als methodische Anmerkung berlicksichtigt werden. Bei multizent-
rischen Studien erfolgt oft eine Stratifikation nach Zentren. Dies war in der DACO-016-Studie
nicht der Fall. Der pU begrindet die fehlende Stratifizierung mit einer zu geringen Anzahl an
Patienten in den jeweiligen Zentren. Insgesamt ist ein verzerrender Einfluss aufgrund
maoglicher Systemunterschiede nicht auszuschlieRen, weshalb der Hospitalisierungsgrund
fraglich bleibt. Aufgrund der genannten Kritikpunkte ist das Verzerrungspotential fir den
Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit hoch einzuschéatzen.
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Néchte im Krankenhaus:

Ein weiterer Studienendpunkt stellte die Anzahl der Nachte im Krankenhaus dar. Eine
Verminderung von Krankenhausaufenthalten kann als patientenrelevant angesehen werden.
Darlber hinaus handelt es sich bei diesem Zielkriterium um einen validen Endpunkt, da eine
objektive Erhebung gewahrleistet ist. In der DACO-016-Studie erfolgte die Bestimmung der
Anzahl an Nachten im Krankenhaus (aus medizinischen oder behandlungsbezogenen
Griunden) anhand der Anzahl der Nachte im Krankenhaus wahrend der Studie, dividiert durch
die Gesamtanzahl Studiennachte (z. B. Datum des Absetzens des Studienmedikaments minus
Tag der Randomisierung). Es zeigte sich ein vergleichbarer Anteil an Patienten zwischen den
Behandlungsarmen die sich im Studienzeitraum im Krankenhaus befanden (ohne statistischen
Vergleich). Bei Betrachtung der Nachte im Krankenhaus aufgrund eines unerwinschten
Ereignisses zeichneten sich hingegen leicht vorteilhaftere Ergebnisse unter der TC-Gruppe
(25,4 % vs. 28 %) ab.

Auch hier stellt ein mdglicherweise unterschiedlicher Versorgungskontext zwischen den
Landern ein Verzerrungspotential dar. Ferner hatten die Studiendrzte aufgrund des offenen
Studiendesigns Kenntnis uber die jeweilige Gruppenzugehérigkeit der Patienten. Es kann
nicht ausgeschlossen werden, dass die Entscheidung der Studienarzte, Patienten in ein
Krankenhaus einzuweisen, durch das Wissen Uber die Gruppenzugehotrigkeit beeinflusst
wurde. Das Verzerrungspotential ist daher unklar.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in der DACO-016-Studie anhand des EORTC QLQ-C30 bestimmt
und in den Studienunterlagen zum Zeitpunkt des ersten Tages des 3. Zyklus ausgewertet
(CCO 2009). Zu diesem Zeitpunkt konnte in keiner der beiden gewahlten Domanen ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nachgewiesen werden. Nach
Angaben im Studienprotokoll waren weitere Auswertungen zu den Zeitpunkten Zyklus 4, 6 und
am Therapieende vorgesehen. Es ist anzumerken, dass zu diesen Zeitpunkten von ca.
30 - 50 % der Patienten keine Lebensqualitatsdaten erfasst wurden. Die Ergebnisse sind
daher schwer zu interpretieren.

Im Studienprotokoll werden zwei Subskalen des EORTC QLQ-C30 beschrieben: Score des
Allgemeinzustandes und der Fatigue-Score. Die Operationalisierung der Subskalen wird im
Studienprotokoll nicht naher erlautert, Fatigue und Global-Health-Status sind jedoch als
Doméanen im EORTC QLQ-C30 definiert. Kritisch ist allerdings anzumerken, dass der
Fragebogen nicht speziell fur Patienten mit AML validiert ist und folglich die Bewertung
krankheitsspezifischer Auswirkungen auf die Lebensqualitat erschwert ist.

Neben den hier in der Studie untersuchten Domanen ,allgemeiner Gesundheitszustand* und
.Fatigue”, beinhaltet der EORTC QLQ-C30 weitere Skalen, welche sich jeweils auf die
kérperliche, kognitive, emotionale und soziale Funktion sowie die Rollenfunktion beziehen.
Ferner erfasst das Instrument noch Symptome des Schmerzes und der Ubelkeit/Erbrechen.
Verbleibende Einzelfragen beziehen sich auf Symptome, die héaufig bei Krebspatienten
auftreten, wie z. B. Appetitverlust, Schlafstérungen, Dyspnoe, Obstipation und Durchfall. Eine
weitere Frage bezieht sich auch auf die finanzielle Belastung aufgrund der Erkrankung.
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Die Erhebung des Symptoms der Fatigue ist insbesondere bei AML-Patienten als
patientenrelevant einzuschatzen. Die Validitat der Fatigue-Subskala des EORTC QLQ-C30
wurde in einer Studie aus dem Jahr 2003 fir physische Fatigue nachgewiesen (Knobel et al.,
2003). Ein systematischer Review aus dem Jahr 2008 empfiehlt zur Abbildung des krebs-
bezogenen Fatigue die Nutzung der EORTC QLQ-C30-Subskala (Minton et al., 2008). Es wird
jedoch einschrankend erlautert, dass bei Patienten mit fortgeschrittenem Krebs ein Ceiling-
Effekt eintritt, sodass die Validitat der Subskala fur Patienten, die eine palliative Behandlung
erhalten, fraglich ist (Knobel et al., 2003).

Wie anfangs erwahnt ist die Operationalisierung des Overall-QoL des EORTC QLQ-C30 nicht
eindeutig aus den Unterlagen des pU abzuleiten. Die Formulierung ‘Overall QoL score* lasst
vermuten, dass Frage 30 ausgewertet wurde (‘How would you rate your overall quality of life’)
und nicht der Gesamtscore gemeint ist. Ein Endpunkt und entsprechender Gesamtscore des
Overall-QoL wird allerdings nicht berichtet, vielmehr ist die Rede von der Subskala des
»-allgemeinen Gesundheitszustandes” bzw. des ‘Global Health Status’, welcher die Fragen 29
und 30 des EORTC QLQ-C30 abbildet (Angabe im Studienbericht: ‘The EORTC QoL-C30 was
used for patient reported outcome assessment. The change in overall QoL subscale score at
Cycle 3 was calculated as...."). Die vom pU im Dossier beschriebenen Definitionen der
Punktunterschiede basieren auf der Publikation von Osoba et al. (1998). In dieser Publikation
wird einer Punktwertanderung von 5 bis 10 Punkten eine geringe Anderung zum Besseren
oder Schlechteren, einer Punktwertanderung von 10 bis 20 Punkten eine moderate Anderung
und einer Punktwertanderung von mehr als 20 Punkten eine sehr groRe Anderung zuge-
ordnet. Diese Kategorien wurden nicht im SAP genannt, vielmehr wurde darauf basiered eine
vereinfachte Darstellung/Einteilung von > -10 Veranderung bzw. < -10 Verédnderung gewahlt.

Neben dem eingeschrankten Anteil an zurlickerhaltenen Fragebdgen und dem generischen
Charakter des Fragebogens, fihren eine unzureichende Darstellung des Umgangs mit Lost-
to-follow-up Patienten und Protokollverletzern sowie die fehlende Verblindung zu einem hohen
Verzerrungspotential fir den Endpunkt Lebensqualitdét Die Ergebnisse sind daher nicht
abschliel3end einschatzbar.

Nebenwirkungen

Es liegen deskriptive Angaben zu der Anzahl der Patienten vor, bei denen mindestens ein
unerwinschtes Ereignis aufgetreten ist. Ein statistischer Gruppenvergleich wurde vereinzelt
durchgefuihrt. Die Erhebung und Beurteilung erfolgte auf der Grundlage der objektiven
MedDRA-Kodierung. Es kann insgesamt von einem niedrigen Verzerrungspotenzial
ausgegangen werden.

In der Bewertung wurden die unerwinschten Ereignisse vorrangig unabhangig von ihrem
vermuteten Kausalzusammenhang mit der Medikation dargestellt. Das offene Design der
Studie DACO-016 hétte jedoch bei Darstellung der unerwiinschten Ereignisse, bei denen ein
Kausalzusammenhang mit der Medikation vermutet wird, zu einer Verzerrung des Behand-
lungseffektes gefiihrt.

Ergadnzend zu den Auswertungen in den Studienberichten wird an dieser Stelle auf die
Auswertungen der EMA in ihrem o6ffentlichen Beurteilungsbericht verwiesen (EMA, 2012). Dort
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findet sich eine gepoolte Auswertung der DACO-016-Studie und der unterstitzenden
DACO-017-Studie (siehe Tabelle 17). Die EMA weist darauf hin: ‘Only data collected in study
DACO-016 are relevant to provide a comprehensive assessment of the safety of DACOGEN in
the claimed indication.” (EMA, 2012).

Todesfalle wahrend der Studie oder 30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation
traten insgesamt bei einem Drittel der Patienten auf, darunter leicht erhdht unter Decitabin.
Insgesamt war der Anteil an frihen Todesfallen vergleichbar zwischen Cytarabin und
Decitabin (vgl. Datenextraktionsbogen). Es ist darauf hinzuweisen, dass ca. 30 % der
Patienten unter Decitabin (20,2 % unter TC) eine Dosisverzogerung (‘dose-delay*) aufgrund
eines schweren unerwinschten Ereignisses bendtigten.

Bei fast allen Patienten (> 99 %) unter einer aktiven Therapie (Cytarabin oder Decitabin) traten
unerwinschte Ereignisse auf. Dies war bei 79 % unter SC der Fall. Der Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen (TC vs. Decitabin) war dabei nicht statistisch signifikant. Die haufig-
sten Ereignisse betrafen dabei die SOCs ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungssort* (z. B. Pyrexie), ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* (z. B.
Thrombozytopenien, Anamien, Neutropenien und febrile Neutropenien) und ,Erkrankungen
des Gastrointestinaltraktes” (z. B. Durchfélle) (vgl. Tabelle 17); darunter alle mit einer teilweise
statistisch signifikant grof3eren Haufigkeit unter Decitabin gegenuber der TC-Gruppe. Bei
Betrachtung eines Vergleiches zwischen Decitabin und Cytarabin zeigte sich keine Signifikanz
mehr.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten in der Studie bei 68 % der Patienten unter
TC und bei 80 % der Patienten unter Decitabin auf. Der durchgefiihrte statistische Vergleich
zeigte dabei einen signifikanten Nachteil unter Decitabin, wenn die gesamte TC-Gruppe mit
Decitabin verglichen wurde. Ein Vergleich zwischen Cytarabin und Decitabin wies keinen
signifikanten Unterschied auf. Die haufigsten schweren unerwinschten Ereignisse waren
Pneumonien, febrile Neutropenien und Krankheitsprogression. Dabei traten alle haufiger unter
Decitabin auf.

UE mit Grad 3 oder 4 oder Ereignisse die zum Tod fihrten waren ebenso vermehrt unter der
Therapie mit Decitabin zu finden. Hingegen zeigte sich zum Zeitpunkt CCO 2009 hinsichtlich
der Therapieabbriiche aufgrund von einem UE, ein numerisch erhdhtes Auftreten unter der
Kontrollgruppe ohne statistische Signifikanz. Zum Zeitpunkt CCO 2010 war die Anzahl
vergleichbar (vgl. Tabelle 16).

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse waren Infektionen, Blutungen, kardiale
Stérungen, Hautausschlage und schwere Stdérungen des zentralen Nervensystems
(insbesondere intrakranielle Blutungen). Die meisten unerwiinschten Ereignisse waren dabei
haufiger unter Decitabin zu finden (vgl. Tabelle 16).
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Subgruppenergebnisse und Ergebnisse expositions-adjustierter Analysen

Der pU stellt fur die Studie DACO-016 flur den primaren Endpunkt Gesamtiiberleben und far
die Endpunkte PFS bzw. CRP+CRp a priori geplante Subgruppenanalysen nach Alter, AML-
Typ, Blastenzahl im Knochenmark, zytogenetisches Risiko, ECOG-Status und geografische
Region dar. Es werden zusatzlich Ergebnisse aus Interaktionstests angegeben. Eine post-hoc
durchgefiihrte Analyse erfolgte hinsichtlich des Geschlechts.

Richtlinien der Arzneimittelbehérden, aber auch Fachgruppen aufRerhalb des regulatorischen
Bereichs (z. B. CONSORT Statement) fordern, dass Subgruppenanalysen a priori geplant und
bereits im Studienprotokoll oder anderen Analyseplanen (z. B. SAP) festzulegen sind. Dies
wurde bei allen Subgruppen bis auf die Subgruppe ,Geschlecht* gewahrleistet. Subgruppen-
analysen fuhren zu einer erhdhten Anzahl statistischer Tests (multiples Testen) und steigern
damit wiederum die Wahrscheinlichkeit falsch positiver Effekte. Es sollte die Rationale fur die
Auswertung von Subgruppen dargelegt werden (biologische Rationale). Der pU gibt fir das
Beispiel ECOG-Performance-Status (hier Beleg auf eine Interaktion zum Zeitpunkt CCO 2010)
an, dass nach seinem Kenntnisstand keine biologische Erklarung existiert, weshalb Patienten
mit einem schlechteren Gesundheitszustand Uberproportional von einer Therapie mit
Decitabin profitieren sollten. Ferner existiert eine geringe Fallzahl in einigen Subgruppen. Eine
prazise Schatzung des Effektes ist daher nicht mdglich.

Insgesamt zeigt sich in den Subgruppenergebnissen in den meisten Féllen der vorteilhafte
Effekt, sowohl fir das Gesamtiberleben als auch fir das PFS und der CR+CRp, der Therapie
mit Decitabin. Auffallig sind jedoch drei Subgruppenergebnisse hinsichtlich der Uberlebens-
analysen, die sich von den positiven Ergebnissen unter Decitabin in der Gesamtpopulation
unterscheiden. Patienten < 70 Jahre, Patienten mit einem Anteil an Blasten im Knochenmark
zwischen 20 % und 30 % und Patienten aus der westeuropaischen Region, bestatigten den
Uberlebensvorteil unter Decitabin nicht. Erklarungen konnen folgende Ungleichgewichte
zwischen den Armen sein:

e Subgruppe der Patienten mit einem Anteil an Blasten im Knochenmark zwischen 20 %
und 30 %: Weniger Patienten mit gutem ECOG-Performance-Status bei gleichzeitig
erhohter Anzahl an Patienten u. a. mit einer sekundaren AML unter Decitabin.

e Subgruppe der Patienten <70 Jahre: Mehr Patienten in der TC-Gruppe erhielten eine
Folgetherapie mit einem DMT.

e Subgruppe der Patienten aus Westeuropa: Deutlich mehr Patienten in der TC-Gruppe aus
der westeuropaische Region wechselten zu einer Therapie mit einer hypomethylierenden
Substanz.

Allgemein ist der Stellenwert dieser Subgruppenanalysen jedoch aufgrund der genannten
methodischen Limitationen mit Zurlickhaltung zu betrachten.

Aufgrund der langeren Expositionszeit unter Decitabin fiihrte der pU erganzende expositions-
adjustierte Auswertungen durch. Dies betraf nach Angaben des pU den primaren Endpunkt
sowie die Endpunkte Transfusionsunabhangigkeit und die Anzahl an UE. Die mediane Anzahl
an Zyklen unter Decitabin lag bei 4 Zyklen, wahrend Patienten unter Cytarabin im Median
2 Zyklen behandelt wurden. Eine verlangerte Exposition gegentiber Decitabin im Vergleich zu
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Cytarabin bedeutet eine gleichzeitig verlangerte Berichtsperiode von unerwinschten
Ereignissen. Die hohere Rate an unerwiinschten Ereignissen unter Decitabin kdnnte teilweise
dadurch erklart werden.

Zum Zeitpunkt der primaren Analyse traten 58 Todesfalle bzw. 62 Todesfélle zum Zeitpunkt
CCO 2010 gegeniiber 46 bzw. 49 Todesfallen unter TC aufgrund von einem UE unter
Decitabin auf. Nach Adjustierung zeigte sich ein Vorteil hinsichtlich der Gesamtmortalitat pro
Patientenjahr unter Decitabin (vgl. Tabelle 13 und Datenextraktionsbogen). Die weitere
Anpassung hinsichtlich eines Einflusses der langeren Expostion auf die Rate an UE zeigte
ebenso vorteilhafte Ergebnisse u. a. bei den allgemeinen Erkrankungen und Beschwerden
und den Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts. Ergebnisse in Bezug auf die Transfusions-
unabhangigkeit fielen nach Anspassung allgemein vergleichbar zwischen den Armen aus, mit
einem Trend zugunsten von Decitabin (ohne statistischen Vergleich).

Diese Ergebnisse sollten jedoch mit Vorsicht betrachtet werden, da die Durchfiihrung solcher
Analysen nicht vorab im Studienprotokoll bzw. SAP vorgesehen war.

Dieser Meinung ist auch die EMA in dem sie in ihrem Bericht diesbeziglich auf folgendes
hinweist: ‘The exposure-adjusted death rate should be used with caution especially in
oncology area. Therefore, the list of adverse drug reactions presented in Section 4.8 of the
SmPC highlights those adverse reactions which had a fatal outcome and that in clinical
studies, 30 % of patients treated with DACOGEN and 25 % of patients treated in the
comparator arm had adverse events with an outcome of death during treatment or within 30
days of last dose of study drug’ (EMA, 2012).

3.3. Zusammenfassende Darstellung der Studienergebnisse

Die Resultate aus der fir die Bewertung herangezogenen Zulassungsstudie DACO-016
werden in der nachfolgenden Tabelle — unter Berticksichtigung des Verzerrungspotenzials —
deskriptiv fur den geplanten Auswertungszeitpunkt CCO 2009 zusammengefasst.

Es wird dargestellt, ob sich unter Decitabin ein positiver Effekt bei hohem (1) oder niedrigem
(17) Verzerrungspotenzial bzw. ein negativer Effekt bei hohem (|) oder niedrigem (|])
Verzerrungspotenzial in der Studie gezeigt hat bzw. kein Unterschied nachgewiesen werden
konnte («). Bei den Nebenwirkungen werden die absoluten Haufigkeiten, sofern vorhanden
die statistischen Werte, zum Gruppenvergleich dargestellt.
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Tabelle 18: Zusammenfassende Darstellung der Studienergebnisse (CCO 2009)

DACO-016
(Decitabin vs. TC; CCO 2009)

Mortalitéat
Gesamtiiberleben VRN
Morbiditat
Komplette Remission (CR) ™" 2
komplette Remission plus die Remission ohne Erholung
der Thrombozytenanzahl (CR+CRp) + Dauer [l
Ereignisfreies Uberleben (EFS) 0
Progressionsfreies Uberleben (PFS) 1
Transfusionsunabhéngigkeit 1 b
Nachte im Krankenhaus 1 (o) 2

e Nachte im Krankenhaus aufgrund eines UE 1 2
Lebensqualitat
Allgemeiner Gesundheitszustand o
Fatigue Subskala o

Nebenwirkungen

UE >99 % vs. 97 % (« )
SUE 80 % vs. 68 % (| *)
UE Grad 3/4 93 % vs. 86 %

Abbruch aufgrund UE

38 % vs. 41 % (« )

Tod aufgrund UE

28 % vs. 24 %

UE von speziellem Interesse

Infektionen: 63 % vs. 49 %
Blutungen: 11 % vs. 13 %

Kardiale Storungen:
e andere kardiale Stérungen: 8 % vs. 4 %
e Herzrhythmusstérungen: 7 % vs. 8 %

Hautausschlag: 4 % vs. 1 %
Schwere Stérungen des ZNS: 2 % vs. 2 %

Y ohne statistischen Vergleich
2 humerisch leichter Vorteil
% bei hohem Verzerrungspotential

 nach statistischem Vergleich (sowohl Decitabin vs. TC als auch Decitabin vs. Cytarabin)
® nach statistischem Vergleich (fur Decitabin vs. TC ; nicht aber fir Decitabin vs. Cytarabin)
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4. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Vor Beginn der Therapie mit Decitabin soll ein Differentialblutbild, einschlie3lich der
Thrombozytenzahl, und danach zur Kontrolle der hamatologischen Parameter regelmalig, bei
klinischer Notwendigkeit und vor Beginn jedes Behandlungszyklus, erstellt werden.

Die Patienten sind Uber das erhohte Risiko fur Infektionen und fur Blutungen zu informieren
und sorgfaltig auf Anzeichen von Blutungen oder von Infektionen hin zu beobachten.

Vier Behandlungszyklen nach Beginn der Behandlung mit Decitabin sollte entsprechend der
Beurteilung des Therapieansprechens, des klinischen Nutzens oder der Stabilisierung der
Krankheit entschieden werden, ob die Behandlung fortgefuhrt oder abgesetzt wird. Sollte nach
vier Behandlungszyklen eine Krankheitsprogression vorliegen (Ansteigen der peripheren
Blastenzahlen oder Verschlechterung der Blastenzahlen im Knochenmark), ist der Patient als
Non-Responder einzustufen und es sind andere Therapiemdglichkeiten in Erwagung zu
ziehen.
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Anhang

i. Datenextraktionsbogen der pivotalen Studie DACO-016
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Indikation: Akute myeloische Leukamie
(AML)

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Decitabin



Gemeinsamer

. Bundesausschuss
Seite 85

Nr. Feld Allgemeine Angaben

1 | Quelle Protocol DACO-016; Phase 3
EudraCT Number: 2005-004503-11

Studientitel: Randomized 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 Diagnosed Acute Myeloid
Leukemia.

2 | Studien- Zuordnung zu einem der folgenden Studientypen (bitte ankreuzen):
typ

X Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

a

Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen aus friherer Zeit und / oder
anderem Ort (z.B. historische Kontrollen)

O

Fall-Kontroll-Studie

O Therapiestudie ohne (unabhéangige) Vergleichsgruppe
(inkl. ,Vorher-Nachher-Studien®)

O Fallserie
O Fallbericht / Kasuistik (case report)

O Nicht eindeutig zuzuordnen (ggf. Beschreibung mittels Originaltext):

Details zum Studiendesign:

Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte, multizentrische,
multinationale, offene, Phase Ill Studie, in der 20 mg/m2 KOF Decitabin als
intravendse Infusion tber eine Dauer von einer Stunde an 5
aufeinanderfolgenden Tagen wiederholt alle vier Wochen bei erwachsenen
Patienten =65 Jahre mit neu diagnostizierter de novo oder sekundarer akuten
myeloischen Leukamie (AML)" gemaR der Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation (WHO), fir die eine Standard-
Induktionstherapie nicht in Frage kommt, untersucht wurde.

LAlle Subtypen der AML waren geeignet, aul3er die Akute
promyelocytische Leukamie (M3 Klassifikation).
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Einord- Hier folgt eine formale Zuordnung zu den Evidenzstufen nach
nung in Verfahrensordnung (bitte ankreuzen):
die Evi-
denzkate-
gorie x Ib: Randomisierte klinische Studien
gemafn . . .
Ver- O lib: Prospektiv vergleichende Kohortenstudien
fahrens- O lll: Retrospektiv vergleichende Studien
ordnung _ . . .
O IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
O V: Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische
Uberlegungen, deskriptive Darstellungen, Einzelfallberichte u. a.;
nicht mit Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,
Bericht von Expertenkomitees und Konsenskonferenzen.
Kontext Sponsor: Der Studiensponsor war Eisai Inc. (Eisai).
der Studie
[ Inter-
essen-
konflikte
Indikation | Akute myeloische Leukéamie (AML)
Ziel- Priméare Zielsetzung: Vergleich des Gesamtuberlebens bei Patienten (=65
setzung Jahre) mit einer neu diagnistierten de novo oder sekundaren AML, sowie
einer prognostisch schlechten oder mittelm&Rig balancierten Zytogenetik
(‘poor or intermediate-risk Cytogenetics®), die entweder zu einer Therapie mit
Decitabin oder einer ,, Therapie der Wahl" (definiert als: entweder
unterstitzende MalRnahmen oder niedrig dosiertes Cytarabin) randomisiert
wurden.
Sekundéare Zielsetzung:
e Vergleich der kompletten Remissionraten zwischen den Armen
e Charakterisierung und Vergleich der Inzidenz und Schwere von
Toxizitaten zwischen den beiden Behandlungsarmen.
Tertidre Zielsetzung:
e Zytogenetik der kompletten Remissionsraten (CRc)
e Lebensqualitatserhebungen
e Ereignisfreies Uberleben (EFS) und rezidivfreies Uberleben (RFS)
e Bestimmung der Patientenpharmakokinese von Decitabin bei Patienten
(=65 Jahre) mit einer prognostisch schlechten oder mittelmaiig
balancierten Zytogenetik, wenn beide Behandlungen gegeben werden.
Methodik
Ein- und Einschlusskriterien
Ausschlu | 1. Must have signed an IRB/EC-approved informed consent.
sskriterie
n 2. Must have had newly diagnosed, histologically confirmed de novo or

secondary AML using the WHO classification (e.g., 220% blasts) (Vardiman
2002)

3. Must have been at least 65 years of age and have had either poor- or
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intermediate-risk cytogenetics as categorized by Southwest Oncology Group
(Slovak 2000).

4. Must have had a performance status of 0-2 on the ECOG scale (see
Appendix 1 of the study protocol.

5. Must have had adequate organ function, defined as:

e Hematology: white blood cell (WBC) count <40,000/mm;

e Hepatic: Bilirubin 1.5 times the upper limit of normal (ULN), aspartate
amino transferase/serum glutamic oxaloacetic transaminase
(AST/SGOT) or alanine aminotransferase/serum glutamic pyruvic
transaminase (ALT/SGPT) <2.5 times the ULN; and

e Renal: Creatinine clearance (calculated by the Cockroft and Gault
method) 240 mL/min;

6. Must have had a life expectancy of at least 12 weeks.

Ausschlusskriterien
1. Acute promyelocytic leukemia (M3 classification).

2.1(8;21), inv(16) or t(15;17) karyotype abnormalities.

3. Known central nervous system (CNS) leukemia.
4. Any other active systemic malignancies.

5. Unstable angina or New York Heart Association class 3 or 4 congestive
heart failure scale.

6. Inaspirable bone marrow.

7. Received previous chemotherapy (except hydroxyurea), including
azacitidine, cytarabine or DACOGEN, for any myeloid disorder.

8. Chronic respiratory disease that required continuous oxygen use.
9. Received an experimental drug within 4 weeks of randomization.

10. Was considered a potential candidate for a bone marrow or stem cell
transplant within 12 weeks after randomization.

11. Concomitant medical or psychiatric disorders incompatible with the study
(at the discretion of the investigator).

12. A comorbidity that caused organ dysfunction that was not related to
leukemia.

13. An uncontrolled active infection(s) requiring IV antibiotics.
14. Known human immunodeficiency virus.

15. Received radiotherapy for extramedullary disease within 2 weeks prior to
study randomization.
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8 | Prufinter- | Decitabin: Patienten Arm B, erhielten einmal taglich 20 mg/m2 Decitabin als

vention einstuindige intravendse Infusion fir 5 aufeinanderfolgende Tage in einem 4-
Wochen Zyklus. Patienten konnten die Therapie solange fortfiihren, bis kein
klinischer Nutzen bzw. kein Therapieansprechen oder eine Stabilisierung der
Erkrankung mehr bestand.

Zusatzlich war die Gabe von unterstiitzenden MaRhahmen (supportive care)
erlaubt, die lag im Ermessen des Priifarztes.

9 | Vergleich | (niedrig-dosiertes) Cytarabin: Patienten im Arm A, erhielten einmal taglich 20
s- mg/m2 Cytarabin subkutan (sc.) tiber eine Dauer von 10 Tagen in einem 4-
interventi | Wochen Zyklus. Patienten konnten die Therapie solange fortfihren, bis kein
on(en) klinischer Nutzen bzw. kein Therapieansprechen oder eine Stabilisierung der

Erkrankung mehr bestand.

Zusatzlich war die Gabe von unterstitzenden MaRhahmen (supportive care)
erlaubt, die lag im Ermessen des Prifarztes.

Unterstitzende MaRnahmen (Supportive Care):

Zyklen der ‘Supportive Care group’ wurde definiert als 4 aufeinanderfolgende
Intervalle mit Beginn am Tag der Randmisierung und Ende am Datum der
Beendigung der Studienmedikation.

Die unterstiitzenden MalRnahmen wurden durch den Priifarzt bestimmt.

Definition/Zielsetzung der MaRnahmen: Supportive Care diente vorrangig
dazu die Lebensqualitéat zu erhdhen, als einen spezifischen leukdmischen
Effekt zu erzielen.

Von den unterstiitzenden MaBnahmen waren ausgeschlossen: chirurgische
Eingriffe, Immuntherapie, Biologikatherapien, Strahlentherapie (aul3er
palliative Strahlentherapie), Antitumorale-Hormontherapien, und orale oder
systemische Chemotherapien.

Akzeptable, jedoch nicht eingeschrankt auf, waren: Antibiotika und
Antimykotika, Erythrozytenkonzentraten oder Vollbluttransfusionen,
Frischplasma, Thrombozytenkonzentraten, Nahrungserganzungsmittel
(enteral oder parenteral) und/oder gezielter externer Bestrahlung zur
Schmerzsymtpomkontrolle.

Patienten war die Einnahme von Erythropoietin und Darbepoetin wahrend der
Studie erlaubt, die Einnahme von G-CSF und GM-CSF wurde jedoch
ausschlieB3lich zugelassen zur Behandlung von schweren Infektionen.
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. 65 Zentren in: Europa (Osteuropa: Polen, Russland, Tschechien, Serbien,
10 | Pruf- — ) . .
zentren Unga_rn, Rum_anlen / Wes_teuropa. Frankre|c_h, S_pamen), Nord-
amerika/Australien (USA, Australien, Kanada) und Asien (Taiwan)
Table 7: Enrollment by Region and Country
(Study DACO-016: Intent-to-Treat Analysis Set)
Treatment Choice (TC)
SC Cytarabine Total TC DACOGEN Total
Region (N=28) (N=215) (N=243) (N=242) (N=485)
Country n (%) 1 (%) n (%) n (%) n (%)
Eastern Europe 12(42.9) 101 (47.0)  113(465)  109(450) 222(458)
Poland $(28.6) 30 (18.1) 47(19.3) 41 (16.9) 88 (18.1)
Russian Federation 0 29(13.5) 29(11.9) 28 (11.6) 57(11.8)
Czech Republic 0 23(10.7) 23(9.5) 24(9.9) 47(9.7)
Serbia 4(14.3) 6(2.8) 10 (4.1) 12(5.0) 22(4.5)
Hungary 0 3(14) 3(12) 4(1.7) 7(14)
Romania 0 1(0.5) 1(04) 0 1(0.2)
North America/ Australia 9 (32.1) 60 (27.9) 69 (28.4) S1(2L1)  120(24.7)
United States 3(10.7) 24(112) 27(11.1) 21(8.7) 48(9.9)
Australia 5(17.9) 17(7.9) 22(9.1) 16 (6.6) 38(7.8)
Canada 1(3.6) 19(8.8) 20(8.2) 14(5.8) 34(7.0)
Western Europe 3(10.7) 31 (14.4) 34 (14.0) 51 2L1) 85(17.5)
France 0 24(112) 24(9.9) 31(12.8) 55(11.3)
Spain 3(10.7) 7(33) 10 (4.1) 20(83) 30(6.2)
Asia 4(14.3) 23(10.7) 27(11.1) 31(12.8) 58 (12.0)
Taiwan 4(14.3) 23(10.7) 27(11.1) 31(12.8) 58 (12.0)
SC=supportive care. TC=patient's choice of treatment with physician's advice
Note: Percentages calculated with the number of subjects in each group as denonunator.
tsubl6.rtf generated by dsubl6.sas, 12JAN2011 16:57
11 | Randomi- Die Randomisierung erfolgte in einem Verhéltnis von 1:1. (Decitabin oder
sierung Therapie der Wahl) unter Verwendung der permutierten Block-Methode

(Patienten wurden durch eine zufallig ausgewahlte permutierte Zweier- oder
Viererblock-Zuordnung den acht Randomisierungslisten zugeteilt, bis jeweils
eine ausrei-chende Anzahl erreicht wurde). Stratifizierungen wurden fir das
Alter (65-69 versus 270), dem zytogenetischen Risiko (mittelmaRig vs.
schlecht) und dem ECOG PS (0-1 vs. 2) durchgefihrt.

12 | Conceal-

ment

(, Maskier
ung“ der

Randomi-
sierung)

Vgl. Feld 11: Maskierung der Randomisierung erfolgte mit Hilfe des IVRS
System.

13 | Verblin-
dung der
Behandlu

ng

Erfolgte eine Verblindung der Behandlung (bitte ankreuzen)?
Nein, offene Behandlung1

Patienten verblindet

Behandler verblindet

Patienten und Behandler verblindet

Auswerter verblindet?

O >x0O0o0o X

Verblindung unklar
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Kommentar:

! Es wurden firr diese offene Studie MaRnahmen getroffen, die das Risiko auf
potenzielle Verzerrungen minimieren sollten:

(1) Vorselektion des bevorzugten Komparators (Supportive Care oder
Cytarabin) vor der Randomisierung.

(2) Zentrale Randomisierungsprozedur, wobei die nachste Zuteilung der
Behandlung vor der Randomisierung fur alle Parteien unbekannt war.

(3) Zentrale, verblindete Endpunktbeurteilung von allen Knochenmark-
Stichproben fur die Bestimmung eines Ansprechens.

(4) Bestimmung des Krankheitsansprechens und Progression durch einen
unabhéngigen Experten.

(5) Keine Veroffentlichung von Informationen der laufenden Studie ohne
vorherige Zustimmung des Steuerungskommitee in Absprache mit dem DMC.

%’All bone marrow assessments used for response criteria will be centrally
reviewed in a blinded fashion’.

14 | Beobacht
ungs-
dauer

Study population — Patents = 65 years with
pewly diagnosed de move or secondary AML,
with poor- or intermediate-risk cytogenetics.

central randomization

Stratification factors

ECOGPS0-1vs 1

Age 65-69 years vs. T+ years

Poor-rick vz, intermediate-risk
cytogenetics

Arm A {(approx. 240 patients) Arm B (approx. 240 patients

Patient’s choice wath physician’s advice of either
supportive care OR 20 mg'm’ cytarabine given
subcutanesushy once daily for 10 consecutrve
days repeated every 4 weeks
Patients may continue to recerve cytarabine

Decttzabine 20 mg/'m” as a 1-how mfusion once
danly on Days 1-5 of 4-week cycle
Patients may continue to recerve decitabine
freatment if patients are recerving clinical benefit
from the therapy.

freatment 1f patients are recerving climical benefit
from the therapy.

PE sampling on patients at quabfied mstitutions
on Cycle 1 Day 5

On-study Aszseszments and Follow-up
Assessments will include

- every 2 weeks, CBC with differential and platelets, toxicity assessments, concomitant medication and

transfision notation; serum chemistries;
-on Day 1 of Cyele 3, 4, 6 and EQOT, EORTC QLQ-C30 questionnamre; and
- within 7 days of Day 1 of Cyeles 3 and 5 and every 2nd eyele thereafter for cytarabine and decitabine
patients and every 3rd cvcle thereafter for SC patients, bone marrow aspirates ¢
For the 5C arm. timuing of procedures will be from date of randomization mte the study.
Patients will be followed monthly for 2 years after date of randomization and every 2 months thereafter for
3 years for overall survival and diseasze progression (if applicable) until death or lost to follow-up.

* Patients having a documented complete remussion or complete remission wath incomplete platelet recovery are
required to have additional bone marrow assessments with cytogenetics at the end of the first and third evelas post
inifial documentation of CR. After this, patients with CR. are not requived to have additional bone marrow
assessments until clinieally indicated.

" It is recommended that bone marmow biopsies be obtained at each assessment.

“If a complete or partial response is suspected, a bone marrow biopsy m addition to the aspirate should be obtained
for confirmation.
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Figure 1: Study Design
(Study DACO-016)
Patient's Choice
Primary Endpoint {Supportive care or low-dose cytarabine [LDAC])
Overall Survival L
Secondary Endpoints RANDOMIZATION
Morphologic CR and
Safety
Tertiary Endpoints Treatment Choice DACOGEN
CRec. EFS. PFS. PRO. Approximate N=240 (Approximate N=240)
RFS. PK |
Supportive LDAC 20 mg/m” 1-hr IV
Care 20 mg/m” s.c. D1io50Q4W
D1to 10 Q4W
Treatment continved until death. relapse, PD, unacceptable
toxicity, of when 1t was determined the subject's condition/
lack of clinical benefit prevented further treatment
CR=complete remussion; CRe=cytogenetic CR; D=Day; EFS=event-free survival; hr=hour:
IV=intravenously; LDAC=low-dose cytarabine; PD=progressive disease; PFS=progression-free survival;
PK=pharmacokinetics; PRO=patient-reported outcomes; Q4W=every 4 weeks; RFS=relapse-free survival;
s.c.=subcutaneously
15 | Erhebung | primares Zielkriterium
dgr N e Gesamtuberleben (Overall Survival, OS): Zeitspanne zwischen dem Tag
grll;rllarten der Randomisierung bis zum Tag des Todes aufgrund jeglicher Ursache
-Ielkrite- oder dem letzten Tag, an dem der jeweilige Studienteilnehmer
rien dokumentiert am Leben war.
Prédefinierte Subgruppen des primdren Endpunktes (Gesamtiberleben) und
der sekundéaren Endpunkte hinsichtlich der kompletten Remission:
e Alter (<70 Jahre, 70-74 Jahre, 275 Jahre)
e AML-Typ (de novo/sekundar)
e Blastenzahl im Knochenmark (220% - <30 %/ >30 %)
e zytogenetisches Risiko (mittel/hoch)
e ECOG PS (0-1/2)
e Geographische Region (Nordamerika, West-Europa, Ost-Europa, Asien)
Kommentar:
Abweichend von dem Studienprotokoll macht der pU in seinem Dossier
Angaben zur Subgruppe ,,Geschlecht".
16 | Erhebung | sekundare Hauptzielkriterien
der e (Morphologische) komplette Remisision (CR)
sekun- o Freiheit von Transfusionen (Transfusionsunabhangigkeit): Hinweis:
déaren Als Kriterium fir komplette Remission. Wurde im Dossier
Zielkrite- abweichend zu den Angaben aus dem Studienbericht bzw.
ren Studienprotokoll (dort nicht explizit als Endpunkt aufgefiihrt)
zusatzlich als Endpunkt inkl. Ergebnisse dargestellt.
e (Morphologische) komplette Remisision plus die Remission ohne
Erholung der Thrombozytenanzahl (CR+CRp). (Hinweis: Die Ergebnisse
der unabhangigen Expertenbeurteilungen beziiglich des Ansprechens
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tertidare Hauptzielkriterien:

Hinweis: Diese sind nach Wichtigkeit fir den Sponsor geordnet

wurden bei diesem Endpunkt genutzt)

0 CR: normales Blutbild (Neutrophile >1.000/ul und Throm-bozyten
=100.000/ul), <5 % Blasten im Knochenmarkspunk-tat und 2200
kernhaltige Zellen, kein Nachweis von Blasten im peripheren Blut,
keine Manifestation auRerhalb des Kno-chenmarks (extramedullér).
Unabhangigkeit von Transfusio-nen mindestens 1 Woche vor der
Untersuchung.

0 CRp: CR mit inkompletter Thrombozytenregeneration
(Thrombozytenzahl <100.000/ul).

komplette Remission mit inkompletter hdmatopoetischer Regeneration
(CRi): CR ohne volle Regeneration der Neutrophilen (Neutrophilenzahl
<1.000/pl) und Thrombozyten (Thrombozyten-zahl <100.000/pl).

Dauer der CR und CRp (Hinweis: Stellt eine Teilmenge der Patienten mit
morphologisch CR oder CRp dar): Gemessen fir die Subgruppe der
Patienten mit CR oder CRp. Zeitspanne zwischen einer CR bzw. CRp
und einem Rezidiv.

Zeit bis zum besten Ansprechen (Hinweis: Teilmenge der Patienten die
eine CR, CRi oder PR erreichten. Dieser Endpunkt wurde nicht im
Dossier bei den patientenrelevanten Endpunkten gelistet): Anzahl der
Monaten vom Tag der Randomisierung bis zu dem Tag an dem das
beste Ansprechen notiert wurde (CR oder CRp).

Zeit bis zum ersten Ansprechen (Hinweis: Dieser Endpunkt wurde nicht
im Dossier bei den patientenrelevanten Endpunkten gelistet): Ebenfalls
Teilmenge der Patienten die eine CR, CRi oder PR erreichten. Selbe
Definition wie die Zeit bis zum besten Ansprechen abgesehen von der
Nutzung des ersten notierten Ansprechens fur die Berechnung.

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

Ereignisfreies Uberleben (EFS): Zeitspanne zwischen dem Tag der

Randomisierung bis zum Tag des Therapieversagens (auf-grund von

Tod, Krankheitsprogression oder behandlungsbedingten unerwiinschten

Ereignis-sen) oder Ruckfall 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.

Progressionsfreies Uberleben (PFS): 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.

Lebensqualitdtsmessungen:

0 Gesundheitshezogene Lebensqualitat: Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurde mit dem EORTC QLQ-C30 gemessen. Die
Berechnung erfolgte mittels der Differenz aus dem Score am Tag 1
des dritten Zyklus und dem Score vor der Randomisierung).
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o0 Fatigue Subskala: Anhand des EORTC QLQ-C30. Die Berechnung
erfolgte mittels der Differenz aus dem Score am Tag 1 des dritten
Zyklus und dem Score vor der Randomisierung).

o Nachte im Krankenhaus (Hospitalisierungen): Aufgrund von
medizinischen oder behandlungsbezogenen Griinden (berechnet als die
Anzahl an der N&achte im Krankenhaus wéahrend der Studie dividiert
durch die Gesamtzahl an Studiennachten (z.B. Datum des Absetzens
des Studienmedikamentes minus Tag der Randmomisierung)

¢ Rezidivireies Uberleben: Gemessen fiir die Subgruppe der Patienten mit
CR. Errechnet aus dem Intervall vom Tag des Erreichens eines
leukémie-freien Stadiums (z. B. <5 % Blasten, keine Blasten mit Auer-
stabchen oder extramedullare Manifestation der Leuk&mie) bis zum Tag
des Rezidivs, Tod aufgrund jeglicher Ursache oder dem letzten Tag, an
dem der jeweilige Studienteilnehmer dokumentiert am Leben war.

o Pharmakokenetik der Studienpopulation: In einem anderen Bericht
adressiert.

Kommentar:

Ein Rezidiv war wie folgt definiert: ,,Wiederauftreten der AML nach CR mit
Blasten im peripheren Blut oder mehr als 5 % Blasten im Knochenmark ohne
andere Ursache oder neu aufgetretene extramedullare Manifestation. *

Eine Krankheitsprogression war wie folgt definiert:

‘Progressive Disease During the First Cycle - Determination of progression
during the first cycle will be based on peripheral blood counts, evidence of
new extramedullary disease and/or the clinical judgment of the investigator. If
the blast count in peripheral blood increases by > 50% over the pre-treatment
value during the first cycle, the patient may be removed from the study for
progressive disease. Bone marrow assessment is recommended in order to
determine disease progression for a patient having an >50% increase in
peripheral blasts. An > 25% increase in the blast count from baseline on bone
marrow aspirate is considered progressive disease.’

UND:

‘Progressive Disease During Subsequent Cycles - During the subsequent
cycles, progressive disease will be defined as > 50% increase in peripheral
blast count from baseline, > 25% increase in the blast count from baseline on
bone marrow aspirate collected at least 7 days prior to every 2nd cycle
beginning at Cycle 3 (and at 1 and 3 cycles post-documentation of CR) or as
clinically indicated, evidence of new extramedullary disease or the clinical
judgment of the investigator. *

17 | Anzahl Fallzahl- / Powerberechnung durchgefuhrt?
der einzu- X 1

schlieR- ja

enden O nein

Patienten
pro
Gruppe

O keine Angabe

'The planned sample size was 480 subjects and the targeted number of deaths at the
final analysis was 385. The study was designed to detect a 25% reduction in mortality
risk (median survival times were assumed to be 6 months for Treatment of choice arm
and 8 months for Decitabin arm) with at least 80% power while maintaining an overall
significance level of 0.05 (2-sided).
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18 | Statistisc | Angaben zur statistischen Auswertung:

he . . . 1
Auswertu ITT-Analyse mit LOCF-Methode (last observation carried forward)
ng per-Protokoll-Analyse (zusétzlich, hier im Bogen nicht dargestellt)2

direkter Vergleich der Behandlungsgruppen
Umgang mit fehlenden Daten (missings) beschrieben®
praspezifizierte Subgruppenanalysen4

Interaktionstests

X X X X X X X

vorgesehene statistische Auswertung hinreichend beschrieben®

! Die intent-to-treat (ITT) Population war definiert als: Alle randomisierten Patienten.
Diese Population war die primare Population fiir alle Analysen der
Wirksamkeitsendpunkte. Drop-outs wurden nicht ersetzt (siehe weiter unten).

% Die per-protocol (PP) Population war definiert als: Alle randomisierten Patienten die
mind. Zwei Zyklen der jeweiligen Behandlung (Decitabin oder Therapie der Wahl)
erhalten haben). Patienten die verstarben oder die Studie aufgrund einer
Krankheitsprogression vor Erhaltung der zwei Behandlungszyklen abbrachen,
wurden in die PP Population aufgenommen. Patienten die eine CR erreichten oder
die Studie aufgrund einer Knochenmarkstransplantation abbrachen, wurden
ebenfalls in die PP Population aufgenommen. Patienten mit einer schweren
Protokollverletzung, wurden hingegen ausgeschlossen.

3 Missing Data: For the primary endpoint analysis, patients lost to follow-up will be
right-censored at the last date they were known to be alive. No adjustments for
missing data will be made in the secondary analyses. Exploratory analyses may
investigate the effect of missing data on QoL effects.

* Pra-definierte Analysen bei Subgruppen wurden durchgefuhrt: 1.) Gesamtiberleben

[clinical cutoff (CCO) 2009 >primére Analysezeitraum) und CCO 2010 (‘mature
survival' 2Zusatzauswertung)]; 2.) PFS; 3.) Rate an CR+CRp. (Hinweis:
Erkennend, dass folglich potentiell eine krankheitsmodifizierende Therapie (DMT)
einen signifikanten Einfluss auf das berichtete Gesamtiiberleben in der ITT-
Population haben kann, wurden die Subgruppen hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
zensiert fir nachfolgende DMT).

® Zwei Interimsanalysen waren nach 1/3 und 2/3 der erwarteten totalen aufgetretenen

Anzahl an Todesfallen geplant und durchgefiihrt auf Basis der Lan-Demets alpha
spending Funktion mit der O'Brien-Fleming Methode. Die Ergebnisse diese 2
Interimsanalysen wurden von dem DMC gepriift. Pra-definierte Stoppgrenzen
wurden nicht erreicht, sodass das DMC eine Weiterfihrung der Studie in beiden
Fallen empfiehl. Das Signifikanzlevel fir die finale Analyse des primaren
Endpunktes war 0,0462 (2-seitig) nach Anpassung fir die 2 Interimsanalysen. Alle
anderen statistischen Tests waren anhand eines 2-seitigen 0.05 Signifikanzlevels
durchgefiihrt. 'The primary endpoint will be assessed using the Lan Demets alpha
spending function of the O’Brien-Fleming type. Table 4.5.2.3.A. provides early
statistical stopping rules in the event that there is overwhelming evidence of a
survival benefit at an interim point of the trial.'

Ergebnisse

19 | Patienten- | Patientencharakteristika und Vergleichbarkeit der
charakte- | Behandlungsgruppen:

ristika -
und -fluss X Charakteristika der Behandlungsgruppen dargestellt

X relevante Unterschiede zwischen den Gruppen beschrieben
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Wesentliche allgemeine Patientencharakteristika
Treatment Choice (TC)
SC Cytarabine Total TC DACOGEN Total
N=28) N=215) MN=243) N=242) (N=485)
Age (vears)
N 28 215 243 242 485
Category, n (%)

-65 0 1(0.5) 1(0.4) 3(1.2) 4(0.38)
65-60 5(17.9) 64 (20.8) 60 (28.4) 68 (28.1) 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) 40 (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)

Mean (SD) 75.00 (5.340) 73.33 (5.693) 73.53 (5.668) 73.14 (5.242) 73.34 (5.457)

Median 75.00 73.00 73.00 73.00 73.00

Range (66.0:86.0) (64.0:01.0) (64.0:91.0) (64.0:89.0) (64.0:01.0)
Sex, n (%)

N 28 215 243 242 485

Male 20 (71.4) 131 (60.9) 151 (62.1) 137 (56.6) 288 (50.4)

Female 8 (28.6) 84 (39.1) 02 (37.9) 105 (43 .4) 197 (40.6)
Race, n (%)

N 28 215 243 242 485

White 24 (85.7) 189 (87.9) 213 (87.7) 200 (86.4) 422 (87.0)

Black® 0 3(1.49 3(1.2) 0 3 (0.6)

Asian 4(14.3) 23 (10.7) 27 (11.1) 33 (13.6) 60 (12.4)
Ethnicity. n (%)

N 28 215 243 242 485

Hispanic or latino 1(3.6) 3(1.4) 4(1.6) 12(5.0) 16 (3.3)

Not hispanic or latino 27 (96.4) 212 (98.6) 230 (98.4) 230 (95.0) 460 (96.7)
Weight (kg)

N 28 215 243 242 485

Mean (SD) 7230(17.275)  7294(13.878) 7287(14271) 7266(13.190) 7276 (13.728)

Median 7025 71.00 71.00 71.80 71.00

Range (45.6;120.0) (46.7;137.9) (45.6:137.9) (44.0:132.7) (44.0:137.9)
Height (cm)

N 27 213 240 241 481

Mean (SD) 164 87 (8.031)  16590(8.879) 16578(8.778) 16580(8.924) 16579 (8.843)

Median 167.00 165.00 165.55 165.00 165.00

Range (142.0:177.0) (144.0:190.5) (142.0:190.5) (142 0:188 0) (142.0:190.5)
Body surface area (m®)

27 213 240 241 481

Mean (SD) 1.81 (D.244) 1.83 (0.198) 1.82 (0.204) 1.82 (0.195) 1.82 (0.199)

Median 1.75 1.80 1.80 1.82 1.81

Range (1.3:2.4) (14:2.7) (1327 (1.4:2.6) (1.3:2.7)
ECOG performance status, n (%a)

N 28 215 243 242 485

0 7 (25.0) 40 (18.6) 47 (19.3) 42 (174 80 (18.4)

1 12 (42.0) 110 (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)

ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group. SC=supportive care. SD=standard deviation, TC=patient’s choice of
treatment with physician's advice
? Black=black or of African heritage

Verteilung der Strata (anhand IVRS; ITT-Population)

Table 12: Distribution of Stratification Factors From Interactive Voice Response System
(Study DACO-016: Intent-to-Treat Analysis Set)

Treatment Choice (TC)

sC Cytarabine Total TC DACOGEN Total
(N=28) (N=215) (N=243) (N=242) (N=485)

Age (years), n (%)

N 28 215 243 242 485

<70 5(17.9) 65(30.2) 70 (28.8) 71(29.3) 141 (29.1)

=70 23(82.1) 150 (69.8) 173 (71.2) 171 (70.7) 344 (70.9)
Cytogenetic classification of risk, n (%)

N 28 215 243 242 485

Intermediate risk 21 (75.0) 143 (66.5) 164 (67.5) 165 (68.2) 329 (67.8)

Poor risk 7(25.0) 72(33.5) 79 (32.5) 77 (31.8) 156 (32.2)
ECOG performance status, n (%)

N 28 215 243 242 485

Oorl 19 (67.9) 164 (76.3) 183 (75.3) 184 (76.0) 367 (75.7)

2 9(32.1) 51(23.7) 60 (24.7) 58 (24.0) 118 (24.3)

ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group, SC=supportive care. TC=patient's choice of treatment with
physician's advice
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Begleitende Medikation:

Table 15: Anti-Infective and Cytokine Therapy Received During Study Treatment
(Study DACO-016: Safety Analysis Set)

Treatment Choice (TC)
SC Cytarabine ~ Total TC DACOGEN Total
Category (N=20)  (N=208)  (N=237) (N=238) (N=475)
Derived ATC Class n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Total no. subjects with
concomitant therapy 20(69.0)  186(80.4) 206(869) 224 (94.1) 430 (90.5)
Systemic anti-infective therapy 20(69.0) 184 (88.5) 204(86.1) 220(924) 424(89.3)
Auntibiotics 20(69.0)  181(87.0) 201(84.8) 219(92.0) 420 (884)
Antifungal 9(31.0) 121(582) 130(549) 156(65.5) 286 (60.2)
Antivirals 5(17.2)  51(24.5)  56(23.6) 85(35.7) 141(29.7)
Growth factors/ cytokines 2(6.9) 47 (22.6) 49 (20.7) 83(34.9) 132(27.3)
Local anti-infective therapy 2(6.9) 34 (16.3) 36 (15.2) 50 (21.0)  86(18.1)

ATC=anatomical therapeutic chemical, No.=number, SC=supportive care, TC=patient's choice of treatment

with physician's advice

Note: Percentages caleulated with the number of subjects in each group as denominator.

tsubl3a.rtf generated by dsubl3a.sas. 15FEB2011 14:59

Gesamtiiberleben hinsichtlich der Behandlungspréaferenz (CCO 2009)

Table 32: Overall Survival by Pre-Randomization Treatment Choice
(Study DACO-016: Intent-to-Treat Analysis Set)

Treatment Choice = SC

Treatment Choice = Cytarabine

SC DACOGEN Cytarabine DACOGEN

Descriptive® (N=28) N=22) (N=215) =21T)
Overall survival

Number of Assessed 28 22 215 217
Number of Censored (%) 2(71) 2(9.1) 42(19.5) 43(19.8)
Number of Events (%) 26 (92.9) 20 (90.9) 173 (80.5) 174 (80.2)
25% Quantile (95% CT) 1.6( 13; 43) 14( 1.1; 6.7) 21018 29 26( 23; 35)
Median (95% CT) 48( 2.7 67 6.7( 2.7:104) 500 42: 68) 8463, 04
753% Quantile (95% CT) 6.9( 6.1:13.3) 15.6( 6.7;17.9) 13.7(12.0:17.2) 164(12.7:19.0)

6 months survival rate (95% CI)  45.2(26.3; 62.5)
12 months survival rate (95% CI)  15.1( 4.8;30.9)
18 months survival rate (95% CI)  11.3( 2.9; 26.2)

P-value®
Hazard Ratio (95% CT)®

59.1(36.1: 762)
273(11.1; 46.4)
10.9( 2.0;28.7)

0.4064
0.78 (043:1.41)

442(37.5:50.7)
313(25.0;37.7)
15.0( 9.9;21.1)

57.5(50.6; 63.8)
33.6(272; 40.1)
204(14.7;26.7)

0.1617
0.86 (0.70:1.06)

ClI=confidence interval, SC=supportive care.

*Median, 25th. 75th quantiles. along with survival rates are based on Kaplan-Meier product limit estimates.

® Two sided log-rank test.

¢ Hazard ratio estimate is based on a Cox regression model. A hazard ratio <1 indicates an advantage for DACOGEN.
Note: Overall survival time is reported in months.

teff06.rtf generated by deff06.sas. 12JAN2011 17:02

Patientenfluss und Studienausscheider (‘drop outs‘):

X Studienausscheider (nach Randomisierung) dokumentiert bzw.
plausibel beschrieben®

X Umgang mit Studienausscheidern in der Analyse begrundetl

O bei fehlender ITT-Analyse: Hinweise auf systematische und

relevante Unterschiede zwischen den Studienausscheidern und den
gemal} Studienprotokoll behandelten Patienten

! Dropouts: ‘Reasons for study treatment discontinuation other than death, disease
progression/relapse, or adverse events will be summarized by treatment arm. Time to
study treatment discontinuation will also be summarized. If there is a substantial
imbalance in treatment arms for reasons other than noted above, a subset of patients
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who discontinued for death, disease progression/relapse, or adverse events will be
explored with respect to the primary and secondary endpoints. Patient dropouts will
not be replaced
20 | Ergeb- Darstellung der Ergebnisse (primare Zielkriterien) mit Angabe von
nisse Konfidenzintervallen (basierend auf der ITT-Population):

Hinweis: Die primére Analyse des Gesamtiberlebens war geplant, wenn 385
Todesfalle aufgetreten sind.

e Gesamtilberleben
0 CCO 2009: 396 Todesfélle insgesamt (227 in der Gruppe mit der
Therapie nach Wahl vs. 219 unter Decitabin). Der mediane
Uberlebensvorteil lag bei 5 Monaten unter der Therapie der Wahl
gegeniber 7.7 Monaten unter Decitabin (Unterschied: 2,7 Monate;
HR 0,85; 95%KI: 0.69-1,01; p=0,1079).

1007
N Death (%) Median 95% CI
1 x DACOGEN 242 197 (81) 77 (6.2,92)
t = Total TC 243 199 (82) 5.0 (4.3,6.3)
o HR (95% CI):  (0.85(0.69, 1.04)
2 Logrank p-value: 0.1079
1]
°
2
L0
. =
7}
B
IS
8
i}
o
SR
& T T T T T T T T T T T T !I
0 6 12 18 24 30 36
Time (Months)
No. of Subjects at Risk
DACOGEN 242 137 65 28 12 1 0
Total TC 243 107 55 19 7 4 0

Dossierbewertung fur Orphan Drugs

Decitabin



Gemeinsamer

. Bundesausschuss
Seite 98

0 CCO 2010: 446 Todesfalle insgesamt (199 in der Gruppe mit der
Therapie nach Wahl vs. 197 unter Decitabin). Der mediane
Uberlebensvorteil lag bei 5 Monaten unter der Therapie der Wahl
gegeniber 7.7 Monaten unter Decitabin (Unterschied: 2,7 Monate;
HR 0,82; 95%KI: 0.68-0,99; p=0,0373).

100
N  Death (%) Median 95% CI
] * DACOGEN 242 219 (90) 77 (6.2,9.2)
+ e Total TC 243 227 (93) 50 (4.3,6.3)

807

2 HR (95% Cl):  0.82 (0.68, 0.99)

= Logrank p-value: 0.0373

2 60

3

o

3 . T U

n

5

T A

5 40

@

o

207
1 B L
o - e
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time (Months)
MNo. of Subjects at Risk
DACOGEN 242 137 78 S0 28 1 2 0 0
Total TC 243 107 88 35 20 10 4 2 0
Per-Protocol-Analyse (CCO 2009):
Table 20: Overall Survival
(Study DACQ-016: Per-protocol Analysis Set)
Total TC DACOGEN
Descriptive (N=193) (N=203)
Overall survival

Number of Assessed 193 203

Number of Censored (%) 38(19.7) 40(19.7)

Number of Events (%) 155 (80.3) 163 (80.3)

25% Quantile (95% CT) 2.3( 1.8; 3.1) 2.6( 2.1; 3.7)

Median (95% CT) 5.3( 4.3; 6.7) 7.7( 6.3: 9.4)

75% Quantile (95% CI) 13.7( 12.0: 17.3) 16.3(12.7; 18.6)

6 months survival rate (95% CI) 44.9( 37.7: 51.7) 58.0( 50.9: 64.5)

12 months survival rate (95% CI) 31.1( 24.6: 37.9) 33.6( 27.0; 40.4)

18 months swrvival rate (95% CI) 16.0( 10.5: 22.6) 18.9( 13.1: 25.4)

P-value® 0.1764

Hazard Ratio (95% CI)° 0.86 (0.68:1.07)
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Figure 4: Overall Survival
(Study DACO-016: Per-Protocol Analysis Set)
100]
N Death (%) Median 95% C
1 DACOGEN 203 163 (80) 7.7 (6.3.9.4)
"""" Total TC 193  155(80) 5.3 (4.3,6.7)
801
o HR (95% CI).  0.86 (0.68, 1.07)
é Logrank p-value: 0.1764
£ 60
2,
o
3
[
ke
§ 401
1<
[
o]
207
o T T T T ‘ T ‘ T ‘
0 6 12 18 24 30 36
Time (Months)
No. of Subjects at Risk
DACOGEN 203 17 4 2 9 1 0
Total TC 193 86 45 16 6 3 0
os.pp.s Wed Jan 12 17:57:05 2011
Per-Protocol-Analyse (CCO 2010):
Analysis Set: Per-Protocol
Total TC DACOGEN
Descriptive (a) (N=193 (N=202)

Number of Assessed 153

Number of Censored (%) 15 { 7.8)
Number of Events (%) 178 (92.2)

25% Quantile (95% CI) 2.3( 1.8; 3.1)
Median (95% CI) 5.3( 4.3; 6.7)
75% Quantile (95% CI) 13.4( 11.2; 17.2)
6 months survival rate (95% CI) 44.9( 37.7; 51.7)
12 months survival rate (95% CI) 29.7( 23.4; 36.3)
18 months survival rate (95% CI) 16.7( 11.8; 22.3)
P-value (b)

Hazard Ratio (95% CI) (c)

203

20 ( 9.9)

183 (90.1)
2.6( 2.1; 3.7)
7.9( 6€.3; 9.4)
16.3( 12.7; 19.1)
58.0( 50.9; 64.5)
33.2( 26.8; 39.7)
20.8( 15.5; 26.7)

0.1377

0.85 (0.69;1.058)
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100 |
% — Total TC
) — — — — DACOGEN
A * = = Censored Obs in Total TC
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0 4 g 12 16 20 24 28 32 16 40 44 ag
Time, months
No. Subjects at Risk
Total TC 193 115 75 57 10 26 18 11 s 3 2 0 o
DACOGEN 203 137 100 67 53 16 22 11 7 1 0 0 0

Sensitivitatsanalysen:

e Zensiert fur DMT
CCO 2009): 334 Todesféalle insgesamt (165 in der Gruppe mit der
Therapie nach Wahl vs. 169 unter Decitabin). Der mediane
Uberlebensvorteil lag bei 5,3 Monaten unter der Therapie der Wabhl
gegenuber 8,6 Monaten unter Decitabin (HR: 0.80; 95%KI: 0,64; 0,99;

p=0.0437).
1007
N Death (%) Median 95% CI
7 P DACOGEN 242 189 (70) 85 (65, 95)
t o Total TC 243 165 (68) 5.3 (4.3,6.7)
80
o HR (95% CI):  0.80 (0.64, 0.99)
% Logrank p-value: 0.0437
i
Q
2,
=)
s e . P
0]
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€
[
e
[
o
B AREEEEEEEEE -+
U 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 22 8 0 0
Total TC 243 91 40 13 5 1 0

CCO 2010: 373 Todesfalle insgesamt (183 in der Gruppe mit der
Therapie nach Wahl vs. 190 unter Decitabin). Der mediane
Uberlebensvorteil lag bei 5,3 Monaten unter der Therapie der Wahl
gegeniiber 8,6 Monaten unter Decitabin (HR: 0,79; 95%KI: 0,65; 0,98;
p=0.0295).
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1001
N Death (%) Median 95% CI
1 x DACOGEN 242 190(78) 8.6 (8.5,9.5
+o Total TC 243 183 (75) 5.3 (4.3,6.7)
80
o HR (95% Cl):  0.79 (0.65, 0.98)
=z ; Logrank p-value: 0.0295
8
2
o
=
@
S
g
[&]
[
o
0 6 12 18 24 30 36 42 48

No. of Subjects at Risk
DACOGEN 242 132 68 43 22 7 1 0 0
Total TC 243 a1 52 26 12 5 2 1 0

e Ausschluss Crossover Patienten zu DNA hypomethylierende Mittel:
CCO 2009: 379 Todesfalle insgesamt (186 in der Gruppe mit der
Therapie nach Wahl vs. 196 unter Decitabin). Der mediane
Uberlebensvorteil lag bei 4,5 Monaten unter der Therapie der Wahl
gegeniber 7,9 Monaten unter Decitabin (HR: 0,77; 95%KI: 0,62;0,94;

p=0,0109).
100 1y
i —— =~ Total IC
k\, DACOGEN
N = - - Censored Obs in Total TC
b 4+ * Censorad Obs in DACOGEN
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TR e e e lakae T
—— — — - — —a—a—
- I
L |
o T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Time, months
No. Subjects at Risk
Total TC 224 121 69 43 23 12 7 5 3 0
DACOGEN 238 158 113 64 a1 21 11 3 0 0

CCO 2010: 423 Todesfalle insgesamt (208 in der Gruppe mit der
Therapie nach Wahl vs. 215 unter Decitabin). Der mediane
Uberlebensvorteil lag bei 4,4 Monaten unter der Therapie der Wahl
gegenuber 7,9 Monaten unter Decitabin (HR: 0,73; 95%KI: 0,60;0,88;
p=0.0014).
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Time, months
No. Subjects at Risk
Total TC 221 118 71 52 33 2 16 10 7 4 3 1 0
DACOGEN 238 158 118 77 62 a1 27 15 9 2 0 0 0

Griunde fur die Zensierung fur das Gesamtiiberleben (CCO 2009)

Total TC DACOGEN

(N=043) (N=242)
Reasons of Censoring 1 (%) n (%)
Study cut-off 4177 44(182)
Lost to follow-up 1(04) 1(04)

TC=patient's choice of treatment with physician's advice

Note: Percentages calculated with the number of subjects in each group as denominator.
teffl2.if generated by deffl.sas, 12JAN2011 17:02

Griunde fur die Zensierung fur das Gesamtiiberleben (CCO 2010)

Analysis Set: Intent-to-Treat

Total TC DACOGEN

(H=243) (H=242)
Reazons of Censoring n (%) n (%)
study cukt-off 15 | &.2) 22 { 9.1)
Lost to follow-up 1 { 0.4) 1 { 0.4)

Erhalt einer nachfolgenden DMT (CCO 2009; basierend auf ITT

Population)
Treatment Choice (TC)
SC Cytarabine Total TC  DACOGEN Total
(N=28) (N=215) (N=243) (N=242) (N=485)
n (%) 1 (%) n (%) n (%) n (%)
Total no. subjects who received
disease modifying subsequent therapy 1(3.6) 43 (20.0) 44 (18.1) 31(12.8) 75 (15.5)
Induction chemotherapy 1(3.6) 24 (11.2) 25 (10.3) 25(10.3) 50 (10.3)
Azacitidine 0 14(6.5) 14(5.8) 4(1.7) 18(3.7)
Dacogen 0 5(23) 5(2.1) 2(08) 7(1.4)

No.=number. SC=supportive care, TC=patient's choice of treatment with physician's advice
Note: Percentages calculated with the number of subjects in each group as denominator.
tsub19a.1tf generated by dsub19a.sas, 12JAN2011 16:57
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Erhalt einer nachfolgenden DMT (CCO 2010; basierend auf ITT
Population)

Analysis Set: Intent-to-Treat

-=-- Treatment Choice (TC) ---

sC Cytarabine Total TC DACOGEN Total
(N=28) (N=215]) (N=243) (N=242) (N=485)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Total no. subjects
received disease
modifying subsequent
therapy 1 (3.6 48 (22.3) 49 (20.2) 34 (14.0) 83 (17.1)
Induction chemotherapy 1{ 3.6} 26 (12.1) 27 (11.1) 26 (10.7} c3 (10.9
vidaza 0 16 ( 7.4) 16 ( &.8) 4 ( 1.7) 20 [ 4.1)
Dacogen 0 & ( 2.8) e { 2.5) 4 1.7) 10 [ 2.1

Darstellung der Ergebnisse (sekundéaren und tertiaren
Hauptzielkriterien) mit Angabe von Konfidenzintervallen (basierend auf
der ITT-Population):

e (Morphologische) CR: Therapie der Wahl: 18 Patienten (7.4%) vs.
Decitabin 38 (15.7%). Hinweis: Insgesamt konnten 75 Patienten (30.9%)
unter TC und 57 Patienten (23.6%) unter Decitabin nicht evaluiert
werden.

e Freiheit von Transfusionen (Transfusionsunabhangigkeit); Hinweis:
Ergebnisse aus dem Dossier entnommen):

Ergebnisse Transfusionsunabhangigkeit von Erythrozytenkonzentraten
(basierend auf ITT-Population; CCO 2009):

Erythrozytenkonzentrate
TC insgesamt Decitabin
(n=243) (n=242)
n/N (%a) /N (%) p-Wert(a)
Transfusiensunabhiingie zu Studienbe- 81/243 (33) 74/242 (31)
ginn
unabhangig wihrend der Studie 26/81 (32) 20/74 (39)
(=8 Wochen)
abhingig wihrend der Studie 55/81 (68) 4574 (61) 0.3583
Transfusiensabhingic zu Studienbeginn 162/243 (67) 168/242 (69)
unabhangig wihrend der Studie 21/162 (13) 44/168 (26)
(=8 Wochen)
abhangig wihrend der Studie 141/162 (87) 124/168 (74) 0.0026
Unabhiingig wiihrend der Studie 47243 (19) 73/242 (30)
(=8 Wochen)
05%KI (14.6; 24.9) (24.5:36.4)
Dauer der Transfusionsunabhingigkeit
=8 Wochen 47243 (19) 737242 (30) 0.0058
=12 Wochen 38243 (16) 59242 (24) 0.0162
=16 Wochen 30243 (12) 52242 (21) 0.0073
=20 Wochen 25/243 (10) 46/242 (19) 0.0067
=24 Wochen 22/243 (9) 40242 (17) 0,0138
TC = Therapie der Wahl
" p-Wert pachk dem Cechran Mamisl-Hasnszel Chi-Ouadrai-Test
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Ergebnisse Transfusionsunabhéangigkeit von
Thrombozytenkonzentraten (basierend auf ITT-Population; CCO 2009):

Thrombozytenkonzentrate
TC insgesamt Decitabin
(n=243) (n=242)
N (%) /N (%a) p-Wert(a)
Transfusionsunabhiingig zu Studienbe- 160/243 (66) 157/242 (65)
ginn
unabhingig wihrend der Studie 73/160 (46) Q0/157 (57)
(=8 Wochen)
abhingig wahrend der Studie 87/160 (54) 67/157 (43) 0.0375
Transfusionsabhiingig zu Studienbeginn 83/243 (34) 85/242 (35)
unabhingig wihrend der Studie 11/83 (13) 26/85 (31)
(8 Wochen)
abhingig wihrend der Studie 12/83 (87) 59/85 (69) 0.0069
Unabhingiz wihrend der Studie 84243 (35) 116/242 (48)
(=8 Wochen)
05 %KI (28.6:40.9) (41.5:54.4)
Dauer der Transfusionsunabhiingiskeit
=8 Wochen 84/243 (35) 116/242 (48) 0.0028
=12 Wochen 61/243 (25) 100/242 (41) 0.0002
=16 Wochen 52243 (21) 86/242 (36) 0.0006
=20 Wochen 45243 (19) T4/242 (31) 0.0020
=24 Wochen 38/243 (16) 65/242 (27) 0.0025
TC = Therapie der Wahl
' p-Wert nach dem Cochran Mantel-Hasnszel Chi-Ouadrat-Test

Ergebnisse Transfusionsunabhangigkeit 2 exposure-adjusted
(basierend auf ITT-Population; CCO 2009):

Table 34: Transfusion Requirements During Study Treatment Per Patient-Months
(Study DACO-016: Intent-to-Treat Analysis Set)

Total TC DACOGEN
(N=243) (N=242)
Total no. of patient-months 10294 1591.2
No. of subjects who received RBC transfusions 213 226
Total no. of RBC transfusions 1898 2801
RBC transfusion rate (per patient-month) 1.84 1.76
95% CI (1.76 : 1.93) (1.70:1.83)
No. of subjects who received platelet transfusions 173 177
Total no. of platelets transfusions 1604 2411
Platelets transfusion rate (per patient-month) 1.56 1.52
95% CI (148 : 1.64) (1.46;1.58)

Cl=confidence interval: no.=number; RBC=red blood cells; TC=patient's choice of treatment with physician's advice.
teff23x otf generated by deff23x sas. 28FEB2011 11:44

e (Morphologische) CR +CRp: Therapie der Wahl 19 ( 7.8%) vs.
Decitabin 43 (17.8%) [Unterschied: 9.9 (4.07;15.83) / OR: 2.5 (1.40;
4.78); p= 0,0011].

e CRi: Therapie der Wahl 7 (2.9%) vs. Decitabin 24 (9.9%)
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0 CRp: Therapie der Wahl 1 vs. Decitabin 5

Dauer der CR und CRp : Therapie der Wahl 19 Patienten (7,8%) vs.
Decitabin 43 Patienten (17,8%) erreichten eine CR oder CRp. Die
mediane Dauer lag unter der Therapie nach Wahl bei 12,9 Monaten
(95% KiI: 4,2; nicht bestimmbar) und bei 8,3 Monaten unter Decitabin
(95% KI: 6,2, 11,4).

Zeit bis zum besten Ansprechen: 3.7 Monate [N=19 (100%); 95% KI: 2,8;
4,6] unter der Therapie nach Wahl vs. 4.3 Monate [N=43 (100%); 95% KI:
3,8; 5,1] unter Decitabin.

Zeit bis zum ersten Ansprechen: 2,5 Monate (95% KI: 2,0; 3,9) unter der
Therapie nach Wahl vs. 3,7 Monate (95% KI: 3,4; 3,9 unter Decitabin.
CRc: 3 Patienten von 41%(7.3%) unter er Therapie nach Wahl vs. 4
Patienten von 40" (10%) unter Decitabin; [OR: 1,4 (0,22-10,24);
Unterschied: 2.7 (-9.56;14.93); p=0.7123]

EFS: 224 Ereignisse (N= 243; 92,2%) unter der Therapie nach Wahl vs.
223 Ereignisse (N=242; 92,1%) unter Decitabin. Das mediane
ereignisfreie Uberleben lag unter der Therapie nach Wahl bei 2,1
Monaten (95%KI: 1,9-2,8) und unter Decitabin bei 3,5 Monaten (95%KI:
2,5-4,1). Der entsprechende HR war: 0,75 (0,62; 0,90) mit einem p-Wert
von 0.0025.

lysis Set: Intent-to-Treat
Total TC DACOGEN
ent-frees Survival Event (N=243) (H=242)
£asons n (%) n (%)
224 (52.2) 223 (52.1)
eatment failure 163 (&7.1) 159 (85.7)
reatment discontinuation due to death 31 (1z.8) 48 (19.8)
rogressive disease 116 (47.7) 38 1(40.5)
reatment related AE 16 { &.8) 13 ( 5.4)
lapse from CR 14 [ 5.8) 37 (15.3)
athia) 47 (1%.3) 27 (11.2)
19 7.8) 13 ( 7.9)

PES: 221 Ereignisse (N= 243; 90,9%) unter der Therapie nach Wahl vs.
221 Ereignisse (N= 242; 91,3%) unter Decitabin. Das mediane
ereignisfreie Uberleben lag unter der Therapie nach Wahl bei 2,1
Monaten (95%KI: 1,9-3,1) und unter Decitabin bei 3,7 Monaten (95%KIl:
2,7-4,6). Der entsprechende HR war: 0.75 (0.62; 0.91) mit einem p-Wert
von 0.0031.

RES: 11 Ereignisse (N= 18; 61,1%) unter der Therapie nach Wahl vs. 27

Ereignisse (N= 38; 71,1%) unter Decitabin. Das mediane ereignisfreie

Uberleben lag unter der Therapie nach Wahl bei 6,7 Monaten (95%KI:

2,9-13,4) und unter Decitabin bei 8,3 Monaten (95%KI: 4,6-11,4).

Né&chte im Krankenhaus: Patienten unter der Therapie nach Wabhl

erfuhren 182 Nachte im Krankenhaus [N= 243; median: 43,2 (SD: 33,58)

/ Durchschnitt: 39 (Spannbreite: 1; 100)] vs. Patienten unter Decitabin

191 Nachte im Krankenhaus erfuhren [N= 242; median: 42.1 (30.86)

/Durchschnitt: 34 (Spannbreite: 0; 104)].

0 Nachste im Krankenhaus aufgrund von UE: Patienten unter der
Therapie nach Wahl erfuhren 100 N&chte im Krankenhaus [N= 243;
median: 25,3 (24,20) / Durchschnitt: 20 (Spannbreite: 1; 100)] vs.
Patienten unter Decitabin 132 N&chte im Krankenhaus erfuhren [N=
242; median: 28,0 (27,62) /Durchschnitt: 17,5 (Spannbreite: 0; 100)].
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o Lebensgualitatz:
0 Allgemeiner Gesundheitszustand (Zyklus 3): Verdnderung vom

Ausgangswert >-10 Punkte: 74 Patienten (68,5%) unter der
Therapie nach Wahl vs. 80 Patienten (70,8%) unter Decitabin.
Veranderung vom Ausgangswert < - 10 Punkte: 34 Patienten (31,5%)
unter der Therapie nach Wahl vs. 33 Patienten (29,2%) unter
Decitabin; p=0.7704.

1.Tag Zyklus 4: Veranderung vom Ausgangswert >-10 Punkte: 58
Patienten (68,2%) unter der Therapie nach Wahl vs. 88 Patienten
(82,2%) unter Decitabin. Verdnderung vom Ausgangswert < - 10
Punkte: 27 Patienten (31,8%) unter der Therapie nach Wahl vs. 19
Patienten (17,8%) unter Decitabin; p=0,0276.

1. Tag Zyklus 6: Veranderung vom Ausgangswert >-10 Punkte: 32
Patienten (68,1%) unter der Therapie nach Wahl vs. 49 Patienten
(73,1%) unter Decitabin. Verdnderung vom Ausgangswert < - 10
Punkte: 15 Patienten (31,9%) unter der Therapie nach Wahl vs. 18
Patienten (26,9%) unter Decitabin; p=0,6753.

o0 Fatigue Subskala (1. Tag Zyklus 3): Veranderung vom Ausgangswert
>-10 Punkte: 69 Patienten (63,9%) unter der Therapie nach Wahl vs.
72 Patienten (63,7%) unter Decitabin. Veranderung vom
Ausgangswert < - 10 Punkte: 39 Patienten (36,1%) unter der
Therapie nach Wabhl vs. 41 Patienten (36,3%) unter Decitabin;
p=1.0000.
1.Tag Zyklus 4: Veranderung vom Ausgangswert >-10 Punkte: 55
Patienten (64%) unter der Therapie nach Wahl vs. 60 Patienten
(56,1%) unter Decitabin. Verdnderung vom Ausgangswert < - 10
Punkte: 31 Patienten (36%) unter der Therapie nach Wahl vs. 47
Patienten (43,9%) unter Decitabin; p=0,3029.

1. Tag Zyklus 6: Veranderung vom Ausgangswert >-10 Punkte: 28
Patienten (60,9%) unter der Therapie nach Wahl vs. 34 Patienten
(50,7%) unter Decitabin. Verdnderung vom Ausgangswert < - 10
Punkte: 18 Patienten (39,1%) unter der Therapie nach Wahl vs. 33
Patienten (49,3%) unter Decitabin; p=0,3383.
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Ergebnisse der Subgruppenanalysen:
Gesamtiberleben (CCO 2009; basierend auf der ITT Population)

_ Tkl TG
Subgroup HR(95% O GrentN Med GreniN Med Puahe
All Subjects 0.85( 0.60, 1.04 ) ’—‘—:' 100243 50 107242 77 01070
Age [years) :
=70 0.09 ( 0.67, 148 ) —':—' 5370 49 5871 BT 00405
T0-74 0.79 ( 0.55, 1.15 ) ey 574 57 6176 B0 02200
=75 0.78 ( 0.57, 1.07 ) — : E7/RE 45 TEES 63 01247
Type of AML :
D novo AN 0.73(0.57,0.95) = 130M57 52 125155 80 00182
Secondary AML  0.91 [ 0.64, 1.30) '—':—' 6884 40 T2ET T4 06047
Baseline bone marmow blasts (%) :
20 to =30 1.09 (0,71, 1.87 ) e 41558 8.1 5385 80 07105
=30 0.74 ( 0.58, 0.94 ) '—'—': 1S0MTS 43 12172 7.1 00134
Baseline cytogenetic risk ,
ntermediate risk  0.79 [ 0.61, 1.02) '—'—: 1211154 60 118152 04 00708
Foor rsk 0.92 ( 066, 1.27 ) S FTEF 31 TIET 67 05002
Baseline BCOG score :
o1 0.90 (071, 1.14) '—":—' 141178 6.1 147182 BT 03672
2 0.71( 048, 1.08) e 5865 36 S0B0 53 00025
Region :
Morth Americalfus. 0.91 { 0.60, 1.38 ) '—'J.— 6360 49 4551 60 06305
Eastemn Euwope 0.73 (054, 1.00) '—‘—il 91113 43 BAMDE 67 00480
Western BEwope 143 (070, 2.680) —y—— 2334 144 451 01 02367
Asia 0.33 (044, 158 ) '—':—' 2327 45 2331 03 05520
03 05 oF 1 14 20 a5
Hazand ralio (log scale)

Gesamtiuberleben (CCO 2010; basierend auf der ITT Population)

m e e o e = 1 e

Tolal TG DACOGEN

Subgroup: HR(85% C) Breni Med BrenbN Med Poahe
Al Subjects 082 (068 0.99) - ‘: 227242 5.0 21242 77 00373
Age (years) :

=70 101 (070, 145 ) L 8270 4.9 6471 o1 0.ec0s

70-T4 072 (056 1.11) '—’_i_' a4 &7 Gove 8.0 0.1654

=75 0.72(0.54,098) '_'_': ] 4.5 BLGS 8.3 00348
Type of AN 1

D novo AML 071 (0.56.0.91) L - 1 : 148157 62 137155 82 0.0057

Secondary AML 0.8 [ 0.86, 1.29) '_":_' TTiE4 49 B2aET7 7.1 0.8357
Baselne bone marmow blasts (%) 1

=20 1o =30 142 (076, 1.88 ) '_=_'_' 5258 &1 6085 40 05735

=30 0.72 (057,091} —— : 168/175 4.3 154172 7.1 0.D048
Baselne cytogenstic risk 1

intermediate rsk 07E&(0.81,099) _'_I 142154 6.0 136M152 94 D442

Poor risk 087 (0.83,1.19) '_'_:_' B4ET 31 BaET 57 0.3r3z2
Baselne B0OG score 1

0-1 088 (0.71.1.10) '_'_:_' 16317E 6.1 166/M182 86 0.2725

2 085 (044, 005) H—— : G465 38 5460 53 0.0246
Region 1

Morth AmericalAus. 083 (0.63, 1.38) L - : 1 B5G0 4.9 4751 6.0 OTFaT1

Eastem Burope 075 ( 0.56, 1.00 ) '_"'_: 108113 4.3 101108 87 00450

Western Europe 1.03 ( 062, 1.72) P 3w 125 4351 9.0 09083

Asia 0817 (044, 149 ) '—"’_:_' T 45 2831 9.3 04004

3 05 08 1 14 23

Harard ratio (log scale)
Fasmuring DADDEEN Fannauring Tokal TG
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PFS (CCO 2009; basierend auf der ITT Population)
Tokal TG DACOGEN
Subgroup HR[OFX. CX) Brendt™ Med FwendiN Med Paale
Al Subjects 075 { 062, 0.91 ) e : 221243 2.1 X2/242 37 OUD3
Age (years) :
<70 0.83 (058, 1.20 ) L - : &1/70 21 6571 5 03244
TO-74 078 (0.55, 1.10 ) = GET4 27 il AT 01534
=75 0.85 ( 048, 0.88 ) L : p299 20 BALS 37  0.0048
Type of ANL :
De nowo ANL 0.74( 0.58, 0894 ) —— 144757 2.1 141155 37 00151
Secondary AML 071 (051, 1.00) '_'_| THa4 21 BINBT 38 0UD48E
Basefine bone mamow blasts (%) :
=20 to =30 D54 [ 043, 0.96 ) '_'_I 5458 21 81485 44 0.02ad
=30 D77 ({061,097 ) - 158175 2.1 155M7T2 .5 00252
Bassline cytopenetic risk :
e |
1

Intermedate rsk 0.71( 0.56, 0.91 )
Poor risk 083 {060, 1.14 ) - Bvay 1.8 BUBT 2.4 022482

I
Bassline ECOG score 1
|

0-1 072 ( 0.63, 098 ) '—'—'I 150/17B 20 168/1B2 38 00347
2 0.564 [ 0.43, 0.94 ) = G285 1.9 E&60 & 00236
Region :

Morth Americalfus. 0.80 [ 0.54, 1.10 ) L d : 1 67/68 26 4851 3as 027
Eastern Burope 0.78 ( 0.58, 1.05 ) f—= : 10112 2.0  100/102 3.4 01041
Wiestern Europe 0.69 ([ 0.40, 1.18 ) L - T 20034 3T 4651 53 0712
Asia o42(021,085) F———®&— : 25/2F 1.8 2721 3.8 00128

oZ oz o3 1 18
Hazard ratio (log scale)
Fawouring DACOGEN  Fawasing Total TG
PFS (CCO 2010; basierend auf der ITT Population)
Total TC DACOGEN

Subgroup HR (95% C) Everni Med FEventN Med Povale
All Subjects 0.75( 0.62,0.91) e : 221/243 21 221/242 37 0.00
Age (years) :

<70 0.83 (058, 1.20) =  sut0 21 6571 35 03244
70-74 D.78(055 1.10) '—'—:' 68/74 27 6876 37 0153
=75 D.65(0.48,088) [ : 92/99 20 8885 37  0.0049
Type of AML :

De nove AML 074 (058,094) —— 1441157 21 141155 37 00151
Secondary AML 0D71(051,1.00) ’—'—I 76/84 21 BOBT 36 0.0486

Baseline bone marrow blasts (%)

ntermediate risk 0.71(0.56,0.91) 140154 27 137152 47 00058

1
|

=20 to =30 0.64( 043,096 ) e 5458 21  B1/65 44 00296
I

=30 0.77{061,097) 1 159175 21 155/172 35 0.0252
1
Baseline cytogenetic risk |
—a— |
1

Poor risk 0.83 (0.60,1.14) a0/m87 1.8 8187 24 0.2462
Baseline ECOG score

H—'—|
0-1 079 (063,098) - : 1591178 29 166/182 38 00347
)

2 0.64(043,094) 62/65 1.9 55/60 25 00236
Region :
Morth America/Aus. 0.80 (054, 1.19) '_'_:_' 67/69 26 4851 38 02770
Eastern Europe 078 (0.58,1.05) e 100/113 20 100/109 324 01041
Western Europe 0.69 ( 0.40,1.18 ) '—'—:—‘ 29/34 37 4651 53 01712
Asia 042(021,0385 }. '—'—' : l25!2? 18 273 38 00138
0z 02 03 1 16
Hazard ratio (log scale)
Fawvouring DACDGEN Favouring Total TC
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CR + CRp (CCO 2009; basierend auf der ITT Population)
) ) ) T Tt T DACDGH
Subgrup OR (27X CT) N Resp(%) N Resp(%) Pyahe
All Subjects 256( 1.40,478) —— : 243 19(7.8) 242 43(17.8) 0.00M
Age [years) :
=70 1.28( 0.40,23.00) =7 70 9{12.2) 71 12{169) 08372
TO-74 213( 089, 722) L - : { 74 B(81) 78 12{153) 02000
=75 504 (135 24.81) —_— 00 4{40) 95 19(200) 0.0008
Type of AML :
De nowvo AML 212(1.06,435) S | 167 18 (10.2) 155 30({10.4) 00255
Secondary AML 474(1.23, 2875) - ': 84 3(368) a7 13{149) 001860
Baseline bone marrow blasts (56) :
=20 to =30 405 (117, 17.71) ! - 1 58 4(60) 65 15(231) 00228
>34 207 (102 435) —'—: 176 15(86) 172 28(163) 00342
Baseline cytogenstic risk 1
ntermediate risk ITE( 134 8.04) L ——— : 154 13(84) 152 31(204) 00032
Foor risk 216(0.70.7.35) ! - : ! a7 8(690) a7 12{138) 02124
Baseline BECOG score 1
o1 232(1.18.472) fmi | 178 15(84) 182 32({17.8) 00120
z 3.42 (003, 15.52) '—-—:' 65 4(62) 60 11{183) 0.0525
Region !
Morth Americalfus. 447 ( 1.20, 20.31) | 60 4(58) 51 11{21.8) 00125
Ezstern Europe 1.52 (0.6, 3.58) _"—:— 112 13(11.5) 100 18({165) 0.3347
Westem Europe 255(0D44.2844) ! b 1 34 2(59) 51 7{137) 0.3043
Asia HE : 70 31 7(22&) 00117
1 an  an 1 [Tk}
Oxils; ratio (log scale)
CR + CRp (CCO 2010; basierend auf der ITT Population)
—_Total TC
Subgroup OR (95% C) N Resp{%) N Resp(%) Pvale
All Subjects 255(140,478) e : 243 19(78) 242 43(17.8) 00011
Age (years) :
<70 1.38(049,399) =71 70 9(129) 71 12(169) 06372
70-74 213(069,729) '—'—:—' 74 6(B1) 76 12(158) 02090
=75 594 (185 2481) | 99 4(40) 95 19(200) 00006
Type of AML :
De novo AML 212(1.06,435) I 157 16 (10.2) 155 30(19.4) 00255
Secondary AML 474(123,2675) '—'—': 84 3(36) 87 13(149) 00160
Baseline bone marrow blasts (%) :
=20 to =30 405(117,17.71) | 58 4(69) 65 15(23.1) 00226
=30 207(1.02,435) '—'—‘I 175 15(86) 172 28(16.3) 00342
Baseline cytogenetic risk 1
Intermediate risk 278(1.34,604) —— : 154 13(84) 152 31(204) 00032
Poor risk 216 (0.70,7.35) e 87 6(69) 87 12(13.8) 02124
Baseline BECOG score :
0-1 232(116,479) '—'—': 178 15(84) 182 32(176) 00120
2 3.42(093,1552) | 65 4(62) 60 11(183) 00525
Region :
North AmericalAus. 4.47 (1.20,20.31) ) 69 4(58) 51 11(216) 00125
Eastern Europe 152 ( 0.66,358) ’—‘—:—' 113 13(115) 109 18(165) 03347
Western Europe 255 (044, 2644) - — a4 2(59) 51 7(13.7) 03048
Asia NE : 27 0 31 7(226) 00117
361 60 30 1 03
Qdds ratio {log scale)
Fau-m?:":g DACOGEN memg:?:ﬂm
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Ausmalf und Dauer der Studienmedikation (CCO 2009; basierend auf

der ITT Population):

Tahble 32: Extent of Exposure to Study Medication and Treatment Duration

(Study DACO-016: Safety Analysic Set)

sC Cytarabine DACOGEN
(M=29) (M=208) (M=238)
Number of cveles
H 25 208 232
Category, n (%)
1 cyele 12{41.4) 37(274) 52218
2 eyeles 5(17.2) 40260 310130
3 eyeles a 20(98) TR
4 cyeles 6(20.7) 13(6.3) 24(10.1)
3 eyeles 1(34) 13(6.3) 11{4.6)
& eyeles a 11(5.3) G(3E)
7 cyeles 3(10.3) il {59
8 eyeles a 14 14{59)
29 eycles 2(69) 32(154) 63 (26.5)
Mean (5D) 18545 443 (4873 637 (6.047)
Median 20 200 400
Range (1:28) (1.0;30.0) (1.0:29.0)
Treatment duration, months”
H 25 208 232
Mean (3D) 3.5(5.08) 440045953 6,62 (6.205)
Median 20 235 435
Range {0:26) (0.1;28.4) (0.3:29.5)
Total doze, mz
H NiA 208 232
Mean (3D) 1573.32 (1855.893) 113828 (1101 834)
Median 00.00 74575
Range (60.0;12780.0) (145.0;5844.0)
Cumnlative dose, mg/m’
N NiA 208 238
Mean (3D) 851.35 (938.150) 62930 (399.277)
Median 402.15 40039
Range (35.1;3942.00 (97.0:2897.0)
Dase intensity, mz'm’week
N NiA 208 238
Mean (SD) 4383 (8.214) 2297(2912)
Median 48385 2430
Range (8.8;100.0) (12.1;27.8)
Relative dose intensity®
H MIA 208 238
Mean (SD) 0.92 (0.164) 092 {0.116)
Median 098 097
Rarge {0.2;2.0 (0.5:1.1)

SC= supportive care; SD=standard deviaton

* For 5C, denved wsing (treatment termination date - randomization date +1)/30.4373; for cytarabine and
DACOGEN, denved using (treatment termmination date - first dosing date +1330.4375.

" Caleulated as the dose intensity divided by the planned dose intensity

t5ub08.tf pemerated by dswb0B. 53, 12JAN2011 16:57 and tswb(9.nf generated by dsub09.sas, 127AN2011 16:57
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Ausmalf und Dauer der Studienmedikation (CCO 2010; basierend auf
der ITT Population):

Table TSUBOB: Extent of Exposure to Study Medication

Analysis Set: sSafety

[(N=208) (N=238)
Humber of cycles
N 208 238
Category, n (%)
1 cycle 57 (27.4) 52 (21.8)
2 gycles £4 (256.0) 31 (13.0
3 cycles 20 ( 3.6) 20 { B.4)
4 cycles 13 | &8.3) 24 (10.1)
5 cycles 13 | &6.3) 11 { 4.8}
& cycles 11 | 5.3) 5 { 3.8)
7 cycles 3 ( 1.4) 11 { 4.6}
8 cycles 4 ( 1.9) 13 { 5.5}
»=9 cycles 33 (15.9) &7 (28.2)
Mean (s5D) 4.76 (5.3539) 7.17 (7.333)
Madian 2.00 4.00
Range {1L.0;41.0) {1.0;33.0)
Treatment duration, months({a)
N 208 238
Mean (SD) 4.82 (6.242) 7.49 [7.727)
Median 2.35 4,35
Range {0.1;35.8) (0.3;33.7)
Total dose, mg
N 208 238
Mean (sSD) 1695.96 (2265.082) 1282.10 (1343.185)
Median 800.00 T45.75
Range (60.0;17620.0) {145.0;6204.0)

-- DACOZEN ------

Darstellung der nachfolgenden Therapien (CCO 2009; ITT Population)

Treatment Choice (TC)
SC Cytarabine  Total TC DACOGEN Total
(N=28) (N=215)  (N=243)  (N=242)  (N=485)
1 (%) (%) 1 (%) n (%) (%)
Total no. subjects received
subsequent therapy 10(35.7) 98 (456) 108(444) 91(376) 199 (41.0)
Induction chemotherapy 1(3.6) 24(11.2)  25(103)  25(10.3) 50(10.3)
Hydroxyurea only 6(214) 19(88)  25(103) 17(7.0)  42(8.7)
Low-dose cytarabine 2(71) 9(42) 11(45) 21(8.7) 32(6.6)
Azacitidine 0 14(65)  14(58)  4(17) 18(3.7)
Other chemotherapy 0 9(42) 9(3.7) 4(17) 13(2.7)
Dacogen 0 5(23)  5(21)  2(08) 7(14)
Other 1(3.6) 18(84) 19(78)  18(74)  37(76)

No.=number, SC=supportive care, TC=patient's choice of treatment with physician's advice
Note: Percentages calculated with the number of subjects in each group as denominator.

tsub19.rif generated by dsubl19.sas, 12JAN2011 16:57
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Darstellung der nachfolgenden Therapien nach Region (CCO 2009; ITT
Population)

tent-to-Treat
Tl Eurape

Total TC
N=14 (N=85)

n (%) n {
Total no. subjects
received subsequent
therapy o] 17 [(54.8) 17 (50.0) 7.1)
vidaza 0 11 (35.5) 11 (32.4) .a]
Hydroxyur=a only ¢} 2 [ 6.5} 2 [ 5.9) .9]
Induction chemotherapy 0 2 [ 6.5) 2 (5.9 4]
Dacogsn 0 1 (3.2 1 ( 2.9) .5)
Low-dose cytarabinme o] 1(3.2) 1 (2.9 4]
other chemotherapy 0 ] ] .2)
other v ] ] .4)

Analysis Set: Intent-to-Treat
Region: Non Western Eurcpe

--- Treatment Choice (TC) ---

&0 Cytarabine
=25] (N=184
n (%) n (%]

Total - otE
received subsequent
therapy 10 {40.0) a1 [(44.0)
Induction chemotherapy 1 4.0) 22 [12.0)
Hydroxyurea ; 6 (24.0) 17 ( 9.2)
Low-doee cy! 3 2 { 8.0) 8 (4.3)
other chemotherapy [} 9 [ 4.9}
vidaza 0 3 [ 1.8}
Dacogen [ 4 [ 2.3)
Other 1 4.00 18 [ 9.8}
Kommentar:

‘Total no. subjects with cytogenetic abnormalities at baseline and at least 1 post-
baseline cytogenetic assessment'.

Z’Overall, compliance with completion of the PRO assessments was low. Baseline and
Cycle 3 assessments for the primary analysis of health status were available for 108
subjects in the TC arm and 113 subjects in the DACOGEN arm. This rendered the
interpretation of the results problematic.’

21 | Unerwins
chte
Therapiew
irkungen

Vergleich Dosisgruppen (basierend auf dem ‘safety set (SS)')

e Es wurden allgemein folgende Sicherheitsaspekte erhoben:
0 Nebenwirkungen allgemein
0 Schwere Nebenwirkungen
0 Nebenwirkungen von besonderem Interesse
o Klinische Labortests

Allgemein

e Analysezeitraum CCO 2009: Es traten insgesamt 144 (30,3%) Todesfalle
wahrend der Studie oder bis zu 30 Tage nach der letzten
Studienmedikation auf. Dabei waren es 67 (28,3%) Todesfélle in der
Gruppe mit der Therapie nach Wahl (darunter 59 (28,4%) Todesfalle
unter Cytarabin) und 77 (32,4%) Todesfalle unter Decitabin. Die
haufigste Todesursache waren dabei die Nebenwirkungen wie
Infektionen.

e Analysezeitraum CCO 2010:
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Todesfalle wahrend oder innerhalb 30 Tage nach der letzten
Studienmedikation (Analysezeitpunkt: CCO 2009):
Table 41: Deaths During Treatment or Within 30 Days of Last Study Drug Administration

(Study DACO-016: Safety Analysis Set)
Treatment Choice (TC)

SC Cytarabine Total TC  DACOGEN Total
(N=29) (N=208) (N=237) (N=238)  (N=475)
Cause of Death n (%) n (%) n (%) n (%) 1 (%)
Total no. subjects who died" 8(27.6) 59 (28.4) 67 (28.3) 77(324) 144 (303)
Progressive disease 1(34) 17(8.2) 18(7.6) 16(6.7) 34(7.2)
Adverse experience 7(24.1) 39 (18.8) 46 (19.4)  58(244) 104 (21.9)
Unknown 0 3(14) 3(1.3) 2(0.8) 5(1.1)
Other 0 0 0 1(04) 1(0.2)

No =number. SC=supportive care, TC=patient's choice of treatment with physician's advice

* SC arm includes subjects who died during treatment or within 30 days from last cycle day 1 visit.
Cytarabine group and DACOGEN arm include subjects who died during treatment or within 30 days of
last study drug administration.

Note: Subject 054 in the DACOGEN arm died due to an AE of progressive disease and had an SAE of

febrile neutropenia. The narrative for this subject 1s included in the group of narratives for other serious

AEs (Section 14.3.2.2)

Note: Percentages calculated with the number of subjects in each group as denominator.
tdth03 1tf generated by ddth03 sas, 12JAN2011 17:51

Todesfalle wahrend oder innerhalb 30 Tage nach der letzten
Studienmedikation (Analysezeitpunkt: CCO 2010):

Treatment Choice (TC)

EC Cytarabine Total TC  DACOGEN Total
\H=29) {N=208) [N=237) [N=238) (H=475)
rcause of Death n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Total no. subjects who
died (a) B (27.8) &2 (29.8) 7O (29.5) 81 {(34.0} 151 {31.8)
Progressive disease 1 ( 3.4) 17 ( 8.2) 18 [ 7.68) 16 6.7) 34 [ 7.2)
Rdverse experience 7 (24.1) 42 (20.2) 49 [(20.7) 62 (26.1) 111 {23.4)
Unknown o 3 (1.4) 3 {1.3) 2 a. 5 { 1.1}
other o 0 0 1 { 0.4} 1 1 0.2)
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Todesfalle wahrend oder innerhalb 30 Tage nach der letzten

Studienmedikation >‘Exposure-adjusted Rate'(Analysezeitpunkt: CCO

2009):

Table 42: Exposure-Adjusted Rate - Deaths Duning Treatment or Within 30 Days of Last Study Drug

Admnistration

(Study DACO-016: Safety Analysis Set)

Treatment Choice (TC)

sC Cytarabine Total TC DACOGEN
(N=29) (N=208) (N=237) (N=238)
Total exposure (patient-months) 107.5 9694 10769 1609.7
No. of deaths 8 59 67 77
Death rate (per patient-vear) 0.89 0.73 0.75 0.57
95% CI (039 1.76) (0.56;0.94) (0.58:0.95) (0.45:0.72)
Deaths due to progression 1 17 18 16
Death rate (per patient-yvear) 0.11 0.21 0.20 0.12
95% CI (0.00; 0.62) (0.12:0.34) (0.12:;032) (0.07;0.19)
Deaths due to adverse 7 39 46 58
experience
Death rate (per patient-vear) 0.78 048 0.51 043
95%CI (0.31:1.61) (0.34;0.66) (0.38:0.68) (0.33;0.56)

CI=confidence interval. no.=number, SC=supportive care
tdth{ 3z itf generated by ddth03x sas, 12JAN2011 16:34

Todesfalle wahrend oder innerhalb 30 Tage nach der letzten

Studienmedikation >‘Exposure-adjusted Rate'(Analysezeitpunkt: CCO

2010):

knalysis Set: zafety

------- Treatment choice (T} ---------

Total exposure (patient-months) 107.5 1053.5
NO. of deaths 8 62
Death rate (per patient-year) 0.89 0.71
95% CI [0.39 ; 1.76) (0.54 ; 0.91)
Deaths dug to progression 1 17
Death rate (per patient-year) 0.11 0.19
953 CI (0.00 ; 0.62) (0.11 ; 0.31}
Deaths dus to adverse experience 7 12
Death rate (per patient-year) 0.78 0.48
95% CI (0.31 ; 1.61) (0.34 ; D.65)

(0.11 ; 0.29)

37 5 0.67)

------ DACOGEN -----
------ (H=228) -----
1816.0

1

0.53

0.42 ; 0.66)

16

0.1

[0.06 ; 0.17)

£2

0.41

0.31 ; 0.52)
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Frihe Todesfalle (‘early deaths'; basierend auf Safety-Population; CCO

2009)
Treatment Chotce (TC)
SC  Cytarabme Total TC DACOGEN  Total
Death Status N=29y  (N=208) (N=23T) (N=23B)  (N=4TT)
Cause of Death n (%) n(%) n (%) n(%) n(%)
Death within 30 davs after first treatment  2(6.9) 17082} 19(80) 21(38) 40(%4)
Progressive disease 0 (24 3(21)  5{21) 10(20)
Adverse experience 2069 1133 13(33) 15(63) 28(39)
Unknown 0 1(03 1(04) 1{04) 2(04)

SC=supportive care, TC=patient's choice of treatment with physician's advice

5C arm meludes subjects who died within 30 days from randomuzation.

Note: Percentages calculated with the number of subjects in each group as denominater.
peiehi2 1tf menerated by ddth(2 sas, 12JAND011 17:02

Frihe Todesfalle (‘early deaths'; basierend auf Safety-Population; CCO
2010 nicht vorhanden

Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge (basierend
auf Safety-Population; CCO 2009):

Treatment Choice (TC)
sC Cytarabine  Total TC DACOGEN

Svstem Organ Class (N=29) (N=208) N=23T) (N=238)
Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%)
Total no. subjects with adverse events 0 11(3 IR )] 15( 6)
Infections and infestations 0 B4 B3 EE )]
Sepsis 0 21 21 (L
Pneumonia 0 21 1 1
Escherichia sepsis 0 ] 0 1(=1)
Lobar pneumonia 0 ] 0 1(=1)
Septic shock 0 EX Q)] (D 1(=1)
Bronchopneumonia 0 2010 201 0
Pseudomonal bacteraemia 0 1(=1) 1(=1) 0
Blood and lyvmphatic system disorders 0 1(=1) 1(=1) I
Febrile neutropenia 0 ] 0 1(=1)
Pancytopenia 0 ] 0 1(=1)
Thrombocytopenia 0 1(=1) 1(=1) 1(=1)
General disorders and administration site 0 (D D (1
conditions
Disease progression 0 1(=1) 1(=1) 1(=1)
Multi-organ failure 0 1(=1) 1(=1) 1(=D
Nervous system disorders 0 ] 0 1
Cerebral haemorrhage 0 0 0 1{=1)
Cerebral infarction 0 0 0 1(=1)
Cardiac disorders 0 0 0 1({=1)
Cardiac failure 0 0 0 1(=1)
Gastrointestinal disorders 0 1(=1) 1(=1) 1(=1)
Tleus 0 1] 0 1{=1)
Intestinal haemorrhage 0 1(=1) 1(=1) 0
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 0 1{=1) 1(=1) 0
Acute respiratory distress syndrome 0 1(=1) 1(=1) 0

MNo.=mumber, SC=supportive care, TC=patient’s choice of treatment with physician's advice

Note: Percentages calculated with the mumber of subjects in each group as denomumator.

Note: Incidence is based on the munber of subjects experiencing at least one adverse event, not the number
of events.

taed5a.nf generated by daedSa sas, 12JARM2O1] 16:48
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Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge (basierend
auf Safety-Population; CCO 2010):

Treatmant Choloce (TC)

EC Cytarabina Tokal TC DRCOGEN
Syatem Organ Class {H=15) {H=208) M=237) (H=238)
Fraferred Term noin o) n v n (1}
Total no. subjects with advarse ovents 0 1210 & 12 { &) 15 [ €]
Infectiona and infastatlons 0 50 4} 5 4 70 3
Eapsis i 20 1) 2 1) [ 1]
Pogumcnia 0 1101 21 1 101
Escherichia sepals 0 ] 0 10 <1
Lobar pnaunonia 0 ] 0 110 <1
Sgptic shack 0 ifr R 11 <1
Bronchopnaunonia 0 ift R 0
Paeudomonal bacteraemia 0 11 <) 11 <1} 0
Blood and lymphatic system disordars 0 11 <) {21 if
Fabrils nautropenia 0 ] 0 10 <1]
Fancytopania 0 ] 0 110 <1
Thrombocytopania 0 1]« 11zl 10 <1
Caneral disorders and administration aite conditicns 0 1101 21 1 1101
Disezass prograssion 0 11 <1 11 <l 110 <l
Multl-crgan failura 0 11 <) | <1 110 <1)
Harvous system disorders 0 ] 0 101
Carsbral haemorchage 0 ] 0 10 <1]
Cargbral infarction 0 ] 0 110 <1)
Cardiac disorders 0 ] 0 110 <1)
Cardiac failurs 0 ] 0 110 <1)
Gastrointastinal disorders 0 11 <) 1<l 110 <1
Ilaus 0 0 0 11 <1]
Intestinal haemorrhage 0 11 <) 1<l 0

Dosisanpassungen CCO 2009; basierend auf der Safety Population

Cytarabine DACOGEN
(N=208) (N=3§)
Number of Subjects with 1 (%) 1 (%)
No dose reduction. no cycle delay 127(61.1) 144 (605)
No dose reduction, at least 1 cycle delay 27(13.0) 56(235)
Atleast 1 dose reduction. no cycle delay 39(188) 12(50
At least 1 dose reduction and cycle delay 15(72) 26(109)

At least 1 dose merease 10(43) 7(29)
Note: dose modificattons were defined as more than a 5% change 1 the planned dose per cycle.
tsub11.tf generated by dsub11 sas, 12JAN2011 16:57
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Griinde fur eine Dosisanpassung CCO 2009; basierend auf der Safety-

Population
Cytarabine DACOGEN

Type (N=208) (N=238)
Reason n (%) n (%)

Subjects with at least 1 cycle delay 42 (20.2) 81 (34.0)
Hematologic AE 17(8.2) 25 (10.5)
MNon-hematologic AE 10( 4.8) 31(13.0)
Toxicity 2(1.0) 11(4.6)
Personal 9(43) 11(4.6)
Other 10 (4.8) 34(14.3)
Subjects with at least 1 dose reduction 35(16.8) 29 (12.2)
Hematologic AE 8(38) 2(0.38)
Non-hematologic AE 10(438) 5(2.1)
Toxicity 2(1.0) 1(04)
Personal 4(19) 3(13)
Other 17(8.2) 21( 8.8)

AE=adverse event
tsub12 rtf generated by dsub12.sas. 12JAN2011 16:57

Dosisanpassungen CCO 2010; basierend auf der Safety Population

Analysis set: safety

Mumber of Subjects with n

Mo dose reduction, no cycle delay 126 (G0.6
Mo dose reduction, at least 1 cycle delay 31 (14.9
At least 1 dose reduction, no cycle delay 37 {17.8
At least 1 dose reduction and cycle delay 14 [ 6.7}
At least 1 dose increase 10 { 4.8

kB3 LN

(R

=]
[H]
-

Population

Rnalysis Set: Zafety

Cytarabine

Type [N=208)
Reason n (%

Subjects with at least 1 cycle delay 44 (21.2)
Hematoclogic AE 13 { 3.1)
Mon-hematologic AE 10 | 4.8)
Toxicity 2 (1.0
Parsonal 9 { 4.3)
other 11 | 5.3)
Subjects with at least 1 dose reducticn 313 (15.9)
Hematoclogic AE 8 [ 3.8)
Mon-hematologic AE 9 [ 4.13)
Toxicity 20 1.0)
Parsonal 3 1.4)
other 17 | 8.2)

Grinde fur eine Dosisanpassung CCO 2010; basierend auf der Safety-

DARCOCGEN
(M=238)
n (%}
{36.1)
(11.3)
3.9
.G
.5

.1)
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By el = bl ol B
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Nebenwirkungen allgemein (Analysezeitpunkt: CCO 2009; basierend auf
der Safety Population)
Therapie der Wahl Therapie | Decitabin
der Wahl _
, (total) (N=9%)
SC Cytarabin
N (%)
N (%) N (%)
(N=237)
(N=29) (N=208) (N=238)
Jegliches adverse 23 (79) 208 (100) 231 (97) 237 (>99)
event
event, welches mit
dem AM assoziiert
ist
Jegliches serious 12 (41) 150 (72) 162 (68) | 190 (80)
adverse event
Jegliches serious 0 66 (32) 66 (28) 86 (36)
adverse event,
welches mit dem
AM assoziiert ist
Grad 3 adverse 5(17) 52 (25) 57 (24) 62 (26)
event
Grad 4 adverse 11 (38) 136 (65) 147 (62) 159 (67)
event
Grad 3und 4 16(55) | 188(90) 204 (86) | 221 (93)
adverse event
Grad 3 und 4 1(3) 114 (55) 115 (49) 141 (59)
adverse event,
welches mit dem
AM assoziiert ist
Beendigung der 3(10) 93 (45) 96 (41) 90 (38)
Behandlung
aufgrund von
Nebenwirkungen
Beendigung der 0 17.(8) 17 (7) 14 (6)
Behandlung
aufgrund von
Nebenwirkungen,
welche mit dem AM
assoziiert sind
Nebenwirkungen 4 (14) 53 (25) 57 (24) 66 (28)
mit Todesfolge
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Nebenwirkungen
mit Todesfolge, die
mit dem AM
assoziiert sind

0 11 (5)

11 (5)

15 (6)

Nebenwirkungen allgemein (Analysezeitpunkt: CCO 2010; basierend auf

der Safety Population)

Therapie der Wahl Therapie | Decitabin
der Wahl _
, (total) (N=%)
SC Cytarabin
N (%)
N (%) N (%)
(N=237)
(N=29) (N=208) (N=238)
Jegliches adverse 23 (79) 208 (100) 231 (97) 237 (>99)
event
jegliches adverse 2(7) 153 (74) 155 (65) | 177 (74)
event, welches mit
dem AM assoziiert
ist
Jegliches serious 12 (41) 151 (73) 163 (69) 194 (82)
adverse event
Jegliches serious 0 67 (32) 67 (28) 86 (36)
adverse event,
welches mit dem
AM assoziiert ist
Grad 3 adverse 5@An 51 (25) 56 (24) 61 (26)
event
Grad 4 adverse 11 (38) 139 (67) 150 (63) 162 (68)
event
Grad 3 und 4 16 (55) 190 (91) 206 (87) 223 (94)
adverse event
Grad 3 und 4 13 116 (56) 117 (49) | 142 (60)
adverse event,
welches mit dem
AM assoziiert ist
Beendigung der 3(10) 97 (47) 100 (42) 98 (41)
Behandlung
aufgrund von
Nebenwirkungen
Beendigung der 0 17.(8) 17.(7) 15 (6)
Behandlung
aufgrund von
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Nebenwirkungen,
welche mit dem AM
assoziiert sind
. 4 (14 55 (26 59 (25 70 (29
Nebenwirkungen (14) (26) (25) (29)
mit Todesfolge
. 0 12 (6 12 (5 15 (6
Nebenwirkungen ©) ®) ©6)
mit Todesfolge, die
mit dem AM
assoziiert sind
Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse in mind. 5% der Patienten in
einem der Arme (basierend auf SOC und PT; CCO 2009)
Treatment Choice (TC)
SC Cytarabine Total TC DACOGEN
Svstem Organ Class (N=22) (MN=208) (N=23T) (WN=238)
Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%)
Total no. subjects with adverse events 23(79) 2081000 231(97) 237(=99)
General disorders and administration site conditions 16 (35 162(78 178(73) 193(8D)
Pyrexia 6(21) 82(39) BE(3T) 114(48)
Disease progression 3100 6027 59(25) 33(23)
Oedema penipheral 2T 40019y  42(18) 50(21)
Asthenia 20T 27(13y 29012  44(1m)
General physical health deterioration 3(1T) 9019 44019 38(16)
Fatigue 3100 (13 31(13) 3(1
Chest pain 2(T a4 11¢ 3) 2209
Mucosal inflammation 0 B( 4 8(3) 13( 3
Malaise ] (0 EXEN Y] 115
Infections and infestations 12041  130(63) 142(60) 184(7TT)
Pneumonia (1T 45022y  50(21) S8(2)
Urinary tract infection 1¢ 3) 13( 6) 14( &) 35(15)
Oral herpes ] 16( 8) 16( 7 25(11)
Oral candidiasis 1¢3) 6( 3) T(3) 200 8)
Pharyngitis 2T 10¢ 3) 12( 5) 180 8)
Sepsis 1¢ 3 10¢ 35) 11¢ 3) 17¢( D
Upper respiratory tract infection 1(3 10( 5 113 17( 7
Cellulitis 1¢ 3 1035 11( 35 16( 7
Septic shock ] 84 (3 607
Bronchitis 30100 g8 4 11{ 5 15( &)
Bronchopneumonia 3100 13¢6 1607 1406
MNasepharyngitis 0 2( 1) 2( 1) 11( 5
Blood and lymphatic system disorders 2(31) 145 (70) 154(65) 183(7N
Thrombocytopenia 4(14) B2(39) B6(36) 106(45)
Anaemia 4(14) 69033 73(31) o7 (41)
Febrile neutropenia 1] 026 54(23) T8 (33
MNeutropenia 1¢ 3 46022y 47(020) T8(33)
Leukopenia ] 2613y 26(11) S3(22)
Lenkocytosis 0 17(¢ 8) 17¢ 7 T(3
Gastrointestinal disorders 12041y 146(70) 158(67) 170(71)
Dharthoea 5(17) 49024y 54(23) 60 (20
Nausea (1T 64(31) 69029 68 ( 20)
Constipation 2T 36 (17 38(1@) 55(23)
Vomiting 3100 015 3414 36(15)
Abdominal pain 1] 13¢( &) 13¢ 3) 35(15)
Abdominal pain upper 1¢ 3 12¢ &) 13¢ 3) 23 10)
Stomatifis 1¢ 3 JEX ) 15( &) 16¢ 7
Mouth ulceration 2T 7( 3) o 4 130 6)
Gingival bleeding ] 12¢ &) 12( 5) 130 5
Abdominal distension 1¢ 3 7( 3) 803 115
Haemorrhoids 1¢ 3) i 4( 2 11 35
Gastromtestnal haemorrhage 1¢3) 10¢ 35) 11¢ 5) 6 3)
Odynophagia 2{7N 0 2( 1 1{=1)
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Treatment Choice (TC)
SC Cytarabine Total TC DACOGEN

Svstem Organ Class MN=29) (N=208) (N=23T) (N=238)
Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%)

Metabolism and nutrition disorders 11038 89043 1000420 136(37
Hypokalaenua (17 @019 M1 63(26)
Hypoalbuminaemia 2( 7 M1y 23¢1) 41017
Hypocaleaemia 3100 16¢( 8) 190 & (14
Hyperglycaemia 2¢(7) 16( B) 180 &) 33(14)
Hyponatraemia 1{ 3) a{ 4) 100 4 27(11)
Anorexia EX@l) 20010 2401 24(10)
Decreased appetite 2(7) 8D 104 16T
Hypenmicaemia 1{ 3) 10¢ 5) 11{ 3) 1607
Hyperkalaemia 0 T3 T( 3 12( %
Hypomagnesaemia 1{ 3 5(2) 6( 3) 1205
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 10034y 101(¢49 111(47 129(34)
Cough 3100 ITCIEY 40017 32(22)
Dryspnoea 6(21) IBOIEY M1 44(18)
Epistaxas 207 M(16)  36(15) 38(16)
Pharyngolaryngeal pain 0 1003 1004 16( T
Pleural effusion 1{ 3 80 4 o 4 15( 6
Haemoptysis 1{3) a{ 4) 100 4 11( 5
Rales 0 11{ 5 11{ 3 83

Skin and subcutaneous tissue disorders 6(21) 60(29) 66(28) 91 (38)
Petechiae 0 16( 8) 160 T 25(11)
Rash 2¢(7) 11{ 5 130 3) 160 T
Pruritus 1{ 3 7( 3) E( 3 14¢ 6
Blister 207 EX Q)] (D N

Musculoskeletal and connective tissue disorders 317y T72(3%)  TI(31)  8T(3M)
Pain in extremity 1] 11{ 5) 11{ 3) 24 (10)
Back pain 3(10) 16¢( 8) 190 &) 2209
Bone pain 1{ 3 11{ 5 12( 5 17¢( T
Arthralgia 1{3) 16( 8) 17¢( 120 5)
Musculoskeletal pain 1{ 3 a{ 4) 100 4 11( 5
Vascular disorders (17 6027 61(26) 81 (30
Hypotension 1] 18¢ 9 18( &) 19( 8
Hypertension 3100 16¢( 8) 190 & 180 8)
Haematoma 1{3) 11{ 5) 120 5) 15( &)
Nervous system disorders 6(21) 64 (31 70030 80 (3
Headache 1{ 3 2301 26(1L) 31(13)
Dhzziness 207 23011y 25(11) 17¢ T
Lethargy (N 402 6(3) 6(3)

Cardiac disorders 6(21) FT(2Ty  63(2M TO(29)
Atrial fibrillation 2(7) 18¢9 2008 17(7
Tachycardia 30100 11{ 3) 140 &) 1103
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Treatment Choice (TC)
SC Cytarabine Total TC DACOGEN

Svstem Organ Class =29 (N=208) (N=23T7) (N=238)
Preferred Term n (%a) n (%) n (%) n (%)
Psychiatric disorders 4(14) 3ITC18)  41(17) 65(27)
Insommia 310y 010y 24(10) 26 (11)
Anxiety 1(3 10( 5) 11( 3) 15( &)
Injury, poisoning and procedural complications 207 44021)  46(19) 62 ( 26)
Transfusion reaction ] 94 94 15( 6)
Contusion 1(3 11( 3) 12( 3) 14( &)
Renal and urinary disorders 517 410200 46(19) 38(24)
Penal impairment 30100 17¢8 2008 AR Y]
Hepatobiliary disorders 5(17) 33(16) 38(16) 56 (24)
Hepatic finction abnormal (3 2011y 23010y JF(14)
Hepatomegaly i) 6(3) 8(3) 40D
Hepatic failure 2N 1(=1) ifn 1{=1)
Investigations ({3 23(11)  24(10)  44(18)
Weight decreased 1(3 12( 6) 13( 3) 20w
Ear and labyrinth disorders 1¢ 3) 11( 3) 12( 5 27 (11)
Vertigo 1] 7(3) T3 15( &)
Endocrine disorders 2N 1(<=1) i(n N
Hypothyreidism 2T 0 D 0

no.=number, SC=suppoertive care, TC=patient’s choice of treatment with physician's advice
Note: Percentages calculated with the number of subjects in each proup as denominator.
Note: Incidence is based on the number of subjects experiencing at least one adverse event, not the number

of events.
taellla.rf generated by daells ses, 12TARDOL1 16:49

Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse in mind. 5% der Patienten in
einem der Arme (basierend auf SOC und PT; CCO 2010)

Treatmant Choloa ([TC]
EC Cytarabing Tobal TC DACCCER

System Organ Class (H=20E] M=237) i |
Freferrad Term o (%} n (W) b }
Total no. subjects wikth adwerse events 23 (79 208 (100 23 57 7 =
Ganeral disorders and sdmindstration site conditions 16 181 [ T71 177 1%6 [ 8Z
Pyraxia (-3} 82 [ 3%8) BE 116 [ 4%9)
Dsoans progression 3 56 [ 27) 53 E5 [ 23}
Oadema paripheral zi 41 [ z0) 43 E2 [ 22}
Asthenia 3 2B [ 13} el 45 [ 13}
Caneral physical haalth detarloration =34 a7 [ 1B} 4z 3g [ 1g}
Faklgua 3 28 [ 13} 31 | 34 [ 14}
Chost pain Z2 5[ 4) 11 | 23 [ 1o}
Mucosal inflammation o B[ 4] E | 13 [ 5]
Malaisa o Iif 1) 3 11 | 51
Infections and infestations 1z 41} 130 [ &3] 142 | 1BE [ TE]
Foneumonia 5 {17 46 [ ZZ) 51 | &0 [ 25}
Urinary trackt infaction 1 2 13 [ E) 14 | a7 [ 1g)
Oral harpas o 16 [ E] 1 | 25 [ 11}
Oral candidizsis 1 El 68 [ 3] T L [ =]
Pharyngitis z 7 11 [ 5} 13 o [ Bl
Bapsls 1({ 3 10 [ 5} 11 15 | B}
Sapktic shock o B[ 4] B 17 [ T}
Uppar respiratory tract infection i 3 10 [ 5] 11 17 1 T
Callulitis 1 3) 10 [ 5] 11 16 [ T}
Bronchitis 3 { 1d) 5[ 4) 1z 15 [ €&}
Sronchopnaunonia 3 [ 10 I 17 14 [ &l
Hasophammglitls o 20 1] z 1 11 [ &}
Blood and lymphatic sysbem disordars 3 31} 1B& [ 7T}
Thromb-ooytopania 4 14} 07T [ 45}
Anzemia 4 14} g8 [ 411
Fabrilae nautropania o B2 [ 34
Haukbropania 1 2 79 [ 23)
[ 53 [ 2Z)

Laukopsnia
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Treatmant Choloa ([TC)
8

& rabil ne
=208}
w1

Blood and lywphatic system disordars (continuad)

Laukocytosis o 17 [ E} 1IT{ T & [ 3]
Castrointastinal disordars a1y 158 { &7} 173 [ 73]
Diarrhosa 17 55 { 23) 70 [ 29)
Nausca 17} &9 | 29} 68 [ 29]
Constipatian T 3B | 16} 56 [ 24)
Vomiking 10} 35 | 1E) aT [ 1}
Abdominal pain 13 { 5) 6 [ 15}
Abdominal pain uppar 3) 13 { 5) 26 [ 11}
Stomatitis ET) 15 { &) 16 [ 7]
Mouth ulcarztion T 8| 4) 18 [ E]}
Gingival bleeding 12 { 5) 14 [ €&}
Abdominal distension 3) B { 3 12 [ E}
GCingivitis £ 1) 11 [ 5}
Hacmorrholds 3 4§ 2y 11 [ 5]
GCastrointastinal haemorrhage 3) 11 { 5) & [ 3)
Cdynophagia T z2{ 1y 20 1)
HMatabolisn and nutrition disordars BS [ 43} [ 43 138 [ 58]
Hypokalaamia 3Ig [ 1%] { 19} 64 [ 27T]
Hypoalbuninaemia I1 [ 1) [ 1oh 41 [ 17)
Hypocalcaamla 16 [ B} { B) T [ 18}
Hyperglycaania 16 [ El { B} 31 [ 14}
Hyponatraamla 5[ 4] i &) 28 [ 12}
Anorexia I1 [ 1) { 1oh 25 [ 11}
Dacreasad appatita B[ 4] { 4 16 [ 7T}
Hyparuricaanias 10 [ 51 { 5 6 [ 71
Hyparkalaamiz 70 3] T3y 14 [ €]
Hypomagnasasmia 10 3 50 Z € { 3 12 [ 5]
Rasplratory, thoracic and mediastinal di sordars 10 § 34) 101 [ 4% [ 47 132 [ 58]
Cough 3 { 10} a7 [ LE} {17y 52 [ 22}
Dyspnced & { 21) 3@ [ LE) [ 15} 45 [ 193]
Epistaxis - ] 34 [ 1e} { 15} iz [ 1g]
Saa footnotaes on the first page of tha tabla.

Treatmant C
BC Totzl TC

H=Z37T)

Syatem Organ Claos
Prufar T

Ragpiratory. thoracic and mediastinal disordars {continusd]

rharyngolaryngeal pain o 11 [ 5] 11 { 5} 16 [ T)
Ploural affusion 14 32 a i 4} 8 { 4) 18 [ T)
Hasmoptysis 1 ] 5[ 4] 10 { 4} 12 [ 5]
Ralas o 11 [ 5] 11 { 5} 5 [ 4]

Skin and subcutansous tissua disordars € [ 21} 62 [ 301 &8 { 25) 53 [ 39)
Fatechiaa o 18 [ E} 18 { T} 25 [ 11}
Rash 2 TH 11 [ 51 13 | 5} 170 Tl
Pruritus 1 3 T [ 3] B {3 14 [ €]
Hlistar FINE T [ 1} 5§ 3} 2 [ 1]

Musculoskalatal and comnective tissua disordars 5 { 17) 72 [ 35} TT { 33) 51 [ 3B}
Fain in axtremity o 11 [ 5] 11 { 5} 25 [ 11}
Back pain 3 [ 1) 16 [ Bl 1z { A8} 22 0 =
Hane pain 1 3) 11 | 3] 12 { 5) 17 1 T)
Arthralgia 1 3} 16 [ Bl 17§ T 13 [ 5]
Musculoskaletal pain 1 3) 5 [ 4] 10 { &) 12 [ 5]

Harvous system disordars & { 21} &7 [ 3Z) T3 | 31) az [ z4)
Hazdacha 1 3 26 [ 13} 27 | 11} 33 [ 14]
Dizzincas FINE T 23 [ 11} 25§ 11} 17 [ T)
Laktharaqy 20 T 40 zI & { 3} 6 0 3]

Vascular disordars E [ 17} B8 [ ZT) &1 | 28} B2 [ 3]
Hypotension o 18 [ =1 18 { A8 22 0 =
Hypertansion 3 { 1a}) 16 [ 8] 13 { 8} 1% [ E]
Haematoma 14 3) 11 [ 5} 12 { 5) 15 [ &)

Cardizc A1sorders & ( 21) 5T [ ZT] &1 { 27} 0 [ 29)
Atrizl fibrillation 20 T 18 [ = 20 { B8} 16 [ T}
Tachycardia 3 1a) 11 [ 51 14 1 &) 12 1 5]
Injury, podisoning and procsdursl complicatbiona 20 T 44 [ 21} 48 { 18} &4 [ 2T}
Tramsfusion reaction o 5 [ 4] 9 { &) 15 | 1
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Therapiebedingte schwere unerwiinschte Ereignisse in mind. 5% der
Patienten in einem der Arme (basierend auf SOC und PT; CCO 2009):

Treatment Choice (TC)
SC Cytarabine  Total TC DACOGEN

Svstem Organ Class (N=29) (N=208) (N=23T7) (N=238)
Preferred Term n (%) n (%) n(%) (%)
Total no. subjects with adverse events 12 (41) 130 (72) 162 (68) 190 (80)
Infections and infestations B{28) 71(34) 79(33) 114 ( 48)
Poeumomnia 3I(10) 33(16) 36(15 48(20)
Sepsis 1( 3) aC 4 100 4 130 &)
Septic shock ] 84 &( 3) 130 &)
Bronchopneumonia 3I(10) 9 4 12( 5) or 4
Blood and lymphatic system disorders 0 61(29) 61 (26) 88(37
Febnle neutropenia 0 33(16) EEX QL] 5T(24)
Thrombocytopenia ] 11¢ 5) 11( 3 M
Anazemia ] 12¢ &) 120 5 130 &)
Neutropenia 0 (3 T( 3) 13( &)
General disorders and administration site conditions 5(17) 60 ( 29) 65027 70 (29)
Disease progression (7 20014y EYNQE)] 27( 1)
Pyrexia ) 18( 9) 008 23(10)
General physical health detericration 1( 3 13¢ &) 14( 6) 15( &)
Cardiac disorders n 2000 10y 2208 20(12)
Adrial fibrillation 2(N 8( 4) 10 4) 4{ 2

No.=mumber, SC=supportive care, TC=patient's choice of treatment with physician'’s advice
Note: Percentages calculated with the number of subjects in each group as denominator.
Note: Incidence 15 based on the number of subjects expenencing at least one adverse event, not the number

of events.
tae09a.1tf generated by daelfa sxs, 12TANIO11 16:48

Therapiebedingte schwere unerwiinschte Ereignisse in mind. 5% der
Patienten in einem der Arme (basierend auf SOC und PT; CCO 2010):

Treatmant Cholca (TC)

DROOCEN

System Organ Class
Preferred T

Total no. subjects with advarse aventa o4 [ 82
Infections and infastatlons g | 23) T[4 7 {33 [ 50]
Fneumcmia 3 | 10} i3 [ 1g) 36 | 15 50 [ 21)
Zapsin 110 3) 50 4] 10 4 17T( T
Sapktic shock i B 4 E{ 3} 8 [ T
Bronchopaaunonia 3 10) 10 [ &} 13 { & 50 4)
Blood and lymphatic system disordars [ &2 [ 30} &2 | 16) 52 [ 39]
Fabrila nautropenia [ 4 [ 1g) 3 14} gl [ 2€)
Thrombocytopania 0 11 [ 5} 11 { 5) il [ 9]
Anzemia i 12 [ &) 12 { B5) E [ E]
Hautropenia 0 T 03 7 3} 15 [ 6]
Ganerzl disorders and administration site conditlons E i 60 [ 29] 68 | 27 72 [ 20)
Diseass prograssion 2 25 | 31413 T [ 11}
Fyraxia P3| i % 20 4{ 8 231 [ 10
Caneral physical health detarloration 1{ 130 ¢ Ui e [ 7
Cardiac disorders z T 20 [ 10 24 5 2% [ 1z
Atrial fibrillation 2 T B[ 4 10 ] Az
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Therapiebedingte Nebenwirkungen von besonderem Interesse
(Analysezeitpunkt: CCO 2009):

Table 48: Treatment-Emergent Adverse Events of Special Interest in at Least 5% of Subjects in any Treatment Group
(Study DACO-016: Safety Analysis Sef)

Treatment Choiee (10)

SC Cytarabine Total TC DACOGEN

(D) 20 o) (v239)
Special AE Interest Term Total Toxieity Grade, n (%) Total Toxicity Grade,n (%) Total Toxicity Grade,n(%) Total Toxicity Grade, n(%)
Prefered Temn a% 3 4 a) 3 4 a®% 3 4 af) 3 4
Tatal no. subjects with adverse events10 ( 34) 127(61) 137( 58) 167(70)
Tnfection 9(31) S(17) 4(14) 106(51) 76(37) 30(14) 115(49) 81(34) 34(14) 150(63) 91(38) $9(25)
Febeile Neutroperia 0 00 SI(25 41(20) 10(5) SI(2) 41(17) 10(4) T6(3) 9() 17(7)
Pueumoria 404) 27 27 39019 30(14) 9(4) H(18 2(14) 1L(5) 51(20) (14 17(7
Urinary Traet Ifection 1) 1) 0 5 5(3 o 6{3) 6(3 0 15(6) 1(6 1(<)
Sepss 1(3) 0 1(3) s(4 3(1 5() o(4 (1 6(3) u(§ (Y (3
Septic Shock 00 0 0 S(D L(<) 4(D S(D U<H) 4D B(Y (D ()
Bronchopnenmonia 310 1(3) 2N 84 1(3) 21 17(5) 8(3) 4(2) 1004 6(3) 4(2)
Rleding AN A0 V(1) W) 9(4 (1) (Y (4 B(I) 19(8) 6(3)
Cardiac Non-Riythm 00 0 10(5 4D 6(3) 1004 42 6(3 2(8 1(3H (9
Cardiac Rhythm 3(10) 3(10) 0 I5(7) 8(4 T(3) 18(8 (9 ) 17(T) 15068 (1)
Atrial Fibrlation AN AN 0 (4 5(Y 4D 1(H 1Y) 4Y 94 94 o
Rash 0 0 0 3D 3N 0 3N 3y 0 1004 8(3 21
Major CNS 00052 20 3(1n 5(D) 201 31 52 1<) 42

Therapiebedingte Nebenwirkungen von besonderem Interesse
(Analysezeitpunkt: CCO 2010):

'Iml.l‘.l'ﬂnt Cholce (TC)

L‘r.:.n.‘l: na Total TC DRCOEER
Epacial AE Interapt Tarm -:H- } (H=23T] {H=238}
t“::!:rr:d T o n (%] o (4}
'Dl: al no. :lub]i:'.l: h'i_'h i.d'-l'-i:l.'lﬁ a'l.ant.. 204 | 86 Z19 [ 9Z]
Infactiom 12 § 41 147 [ 71) 153 | &7} 199 [ B4)
Fabrile Hautropanda [ EE [ 2E] EE | Z3} B2 [ 34)]
Poaumoniz & 17} 46 [ 2Z) E1l { 23} &0 [ 25}
Urinary Tract Imfaction 1 3} 12 [ &) 14 | &} 37 [ 18]
Oral Herpas [ e [ &) 16 § T} I5 [ 11)
Oral Candidiasis L 4§ 3} & [ 3] T i 3} 1 [ @
Pharyngitis T8 TF 11 ¢ E] 13 { &} am i =
Sepsin 1§ 3F 12 [ E] 11 §{ &} 12 0 =
Saptic Shock [ 20 4] B { 3} 170 T1
Uppar Raspiratory Tract Infactioon 14§ 3} 10§ & 11 { &} 170 T
Callulitis 1§ 3} 1w i 5] 11 { &} 18 [ T
Broochitis 3 § 10} 0 4] 12 { &} 15 [ &)
BErcochopoaumonia 3 § 10} mMmi 7 17 § T} 14 [ &)
}Ih:m?'h.:.r 1tis [ 0 1) 2§ 1} 11§ E]
Apht .cl;:lﬂa.}E_:uTﬂ.l‘.'.t'.I: [ 30 1] 3 §{ 1L} 20 4]
Harpea Simplax 1§ 3 30 1] 4 § I 20 4]
Bacteraamis [ 30 1) 1§ 1} B0 3
Harpes Virus Infection [ 110 «1) 1 { =1} B0 3
Lobar Pnoumcmia 1 10 «1) 1 { =1} B[ 3
Slmusitis o & [ 3] & { 3} T0 3
taphylococcal Infection [ 30 1) 3§ 1L} T3
Candidiasis [ 30 1] 3 §{ 1L} & [ 3]
Catbheter Sita Infection [ 20 1] 2§ L} & [ 3]
Puruncla [ E i Z) E | I & [ 3]
Infaction [ i 1) 2§ 1} EL I
Cymtitis 1 10 «1) 1 <1} 4 [ Z]
Cagtroentaritis o 110 <1) 1 { =L} 4 0 Z]
Herpes Zogoter [ 10 <1) 1 § <1} 4 [ Z
Lowar Raspiratory Tract Infaction [ =] 0 40 ZI
Foaunonia Fungal [ a [ 4 0 Z
Rhinitis i 4 i I 4 { I} 4 0 ZI
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Treatmank Cholce (T
8C Cytarabina Total TC DRCOGER
Epacial AE Intorast Tarm (B=23T7]
Praferrad Tem n (%
Infaction (combimse
Abaceas Linb [ 110 <1) 1§ <L} 30 1)
Broochopul mona: Asparglllosis [ a [ 3¢ 1)
Catheter Ralatad Infaection 1§ 3F a 1 § <1} 30 1)
Escherichia Scpsis [ a [ 30 1)
Folliculitio [ 1 i <1} 1 { <1} 30 1)
Haamorrhold Infactlono [ 20 1] 2§ L} 30 1)
Laryngitis [ 001 24 1} I
P‘ﬂ:lu:!‘.g-l\:ﬂ:: Scpais [ a [ I N
Ekin Infaection [ a o 30 1)
Staphylococcal Bactaraamia [ 0 1) 24 1} 3¢ 1)
Tansillitis [ 30 1) 3§ 1} 3 [ 1]
Bacterial Dissass Carrier [ a [ 20 1]
Bacterial Ecpois [ 20 1] 2§ L} 20 11
Ddvarticulibis [ 30 1] 3§ L 20 11
Enotarcbactar Bactaracmia [ a [ 20 1]
Escherichiz Infaction [ a [ 2 [ 1]
Escherichis Urinary Tract Infaction [ a [ 2 [ 1]
Hapatitis C [ a o 2 [ 1]
Influanza [ Q o 2 [ 1]
Livar Abscaog [ Q o 2 [ 1]
Oral Fungal Infection [ 30 1] 3§ L 20 11
Jtitis Extarna [ 30 1] 3§ L} 20 1]
Paronychia i a [+ 20 1]
Ragpiratory Tract Infactiom i I 0 1] 3 { 1} 20 1]
Tooth Abscann [ a [ 2 [ 1]
Trachaitis [ a o 2 [ 1]
AbOcens [ a [ 1 <1]
Aoute Slmusitis [ a [ 110 <1)
hlpha Haemolytic Straptococcal Iofectioo [ a [ 110 <1)
Anal Rbocaso [ a [ 110 <1]
Arthritis Infectlve [ a [ 110 <1]
Bacilluws Inmfaction [ a [+ 1 i <1]
Clostridial Infactiono [ 20 1) 24 1} 1§ <1]
Clostridium Ddfficila Colitis [ a o 1§ <1)
Traatmant Cholce {TC)
BC Cytarabing Total TC DROOGER

Epecial RE Interast Tarm [H=29) (H=208} [B=13T] (N=238}
Praferrad Temm n (A} n (%l o (%}
Infackion (contiouwad)
Decryocystitis 0 o 0 10 «1]
Ddarrhoaa Infectionws [ a [ 1 i <1]
Ecthyma [ a [ 1§ <1]
Enterchacter Infection o a o 1§ <1)
Enterchacter Sapsio [ a [ 1 <1])
Entarccoccal Infectiom [ 1 <1] 1§ <1} 1 <1]

Infaction Staphylococcal [ <] [ 110 <1]

obactariem Infaction [ <] [ 110 <1]
GCaotrodntastinal Candidiasis [ a [ 1 i <1]
Gingival Iofaction [ a i 1 i <1]
Groin Infactiom o 10 «1) 1§ <1} 1§ <1])
Hepatobiliary Iofection [ a [ 1 <1])
Harpes Simplax Otitls Externa [ <] [ 110 <1)
Hordeoclum [ 1 <1) 1§ <1} 110 <1]
Incimion Sita Callulitis [ <] [ 110 <1]
Klabsiglla Bactarsemia [ 1 <1) 1§ <1} 110 <1]
Klabsiglla Infactiom i a i 1 i <1)
Localisad Infection o 20 1 2 { 1} 1§ <1])
Lung Infectiom [ a [ 1§ <1]
L han is o Q o 1 =1]
llggji:l tis [ <] [ 1 E <1]
Middla Ear Effusion [ <] [ 110 <1]
Mucormycools [ <] [ 110 <1]
Oenophageal Candidiasis i a i 110 <1
Opportuniatic Infaction [ a [ 1 <1]
COral Bactarial Infection [ a [ 1§ <1]
Oroph itis Fungal o z 1] 24 1} 1 =1]
E‘:i:i-:rﬁ_'l - [ z E 1] 2 : 1} 1 E <1]
Parianal Aboceas 14 3} 1 <1) 24 1} 110 <1]
Farianal E Tama [ <] [ 110 <1]
Pariractal (-1:-] [ a [ 1 i <1]
Paritonnillar Aboccos [ a [ 1 <1]
Fharyngitis Straptococcal [ 10 <1] 1§ <1} 1§ <1]
Foaumonla Bactarial [ a [ 1§ <1]
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Treatmant Choice {TC1
o Cytarabdna Total TC DROCCER
Epacial AE Interaest Tarm {H=2 (H=23T] IN=238}
Praferrad Tomm n (% n (%}
Infaction (combiouad)
Foaumonia Herpas Viral [ a [ 1 i <1]
Foaunmcnis Klabaoiclla [ 1 i <1] 1 § <L} 1 i <1]
Foaunmcniz Mycoplasmal [ ] [ 1 <1}
Poaunmonis Primary Atypdeal [ a [ 110 <1]
Protous Infection [ a [ 110 <1]
Feaudomonal Bacteraamlz o 11 <1) 1§ <l} 11 <1]
P‘L‘llPil‘.:l.n Dantal [ a [ 1 i <1]
Pyalonephritism o "] o 1 [ «1]
ryalonephritis Acakta o -] o 1 [ <1]
ryalonephritis Chronic o ] o 1 [ <1
Pyodorma Camgranceum i o i 10 «1)
Rash Pustular [ a [ 110 <1]
Scrotal Abscasa o Q o 11 <1]
Saptic Embolus [ a [ 1 i <1)
Soft Tissua Infactioo [ a [ 1 i <1]
Splanic Abscasa [ a [ 1 i <1]
Eupt[lchm-cr.:l Scpols 14 3} a 1 i =1} 1 i =1}
Straptococcal Sapsis 0 a 0 1 <1]
Subcutaneocus Abscang o 10 <1) 1§ <1} 110 <1]
Tooth Infactlon o Q o 110 <1]
Urinary Tract Infaction Bacterial [ 10 «1] 1 §{ <L} 1 i <1]
Urinary Tract Infection Entaroocoocal [ a [ 1 i <1]
Trosepslis [ 10 «1] 1 §{ <L} 1 i <1]
Viral Infactiom [+ 1§ <1] 1 4 =1} 10 =1}
Viral Dppar Reapiratory Track Infactiom [ a [ 110 <1]
Wound Abscams i a i 1§ <1]
Acute Tooalllitis o 1 [ «1) 1§ =l} o
Broochlactasim [ 1 i <1] 1 §{ <L} 1]
Carbuncla [ 0 1] 2§ L} 1]
Ear Infacticom [ 0 1] 2§ 1} o
Enmtarococcal Bactaraemia [ 10 <1) 1§ <1} o
Epiglottitis [ 1 1 «1) 1§ <1} o
ETythrasma i 10 «1) 1 <1} o
Fmgal Iofection [ 10 <1) 1 § <L} 1]
Traatmant Cholce (TCI
BC Cytarabina Total TC DRCOGER
Epecial RE Interast Tarm (H=Z3) {H=208} {N=238}
Praferrad Temm m (N} m A}
Infaction (contiouad)
Halicocbactar Infectiom [ 1 <1] 1§ <1} o
Hapatosplanlc Candidiasis [ 1 i <1} 1 { =1} ]
Labyrinthitin [V 1 [ <1] 1 { <1} ]
Nasal Abscann [ 10 «1) 1 { <1} o
Naut. nic Infaction [ 1§ «1) 1§ <1} o
Oral Infaectlom o 20 1] 24 } o
Qrchitis 14 3} Q 1§ <l} o
Ostaltis [ 1 <1] 1§ <1} o
Faricdontal Infaction [ 1 <1] 1§ <1} o
Fha ga=l Abscoos [ 1 <1] 1§ <1} o
Pyothorax [ 1 i <1} 1 { =1} ]
Sinupitis Pungal [ 1 <1]) 1§ <1} o
Varicophlabitis [ 10 «1]) 1 { <1} o
Vulval Aboceas [ 10 <1) 1 { <1} o
Elaading ¥ § 31} 79 [ 48] 108 § 46} 112 [ E1)
Epistaxis 24 7} 4 [ 1E) 16 { 15} 1 [ 1E)
Fatachias [ le [ =] 16 § 7T} 5 [ 11)
Haanatoms 14 3} 110 E1 12 { &} 158 [ &)
Comtuaicn 14 3} 11§ E] 12 §{ &} 14 [ &)
Cingival Bleading [ 1z [ &) 11 | &} 14 [ &)
Haamombysis 14 3} 0 4] 10§ 4 12 [ E]
Hazamaturtia [ & [ 3] 6 { 3} 10 [ 4]
Mouth Hasmorrhage o & [ 3] & § 3} 20 4]
-:\:l:rl.gl'_'rl.lrl‘.h'il Hagmorrhage [ 3 1) 3§ 1} B 3]
Bochymoals [ 0 4] i 4} TI0 O3
Haamo = [ 4 © Z] 4 1 2} TI0O3
Caatrointastinal Haamorrhagae 14 3} 12 0 E] 11 { &} E 1 321
Purpura 14 3} & i 3] T 4{ 3} 8§ 3]
Haamo @ Intracranial i 10 <1) 1§ <1} EiQ Iz
Coagulopathy 1 3 i 1) a1 32 40 32
Hacmaorrhaga [ 20 1 2§ 1} 4 0 Z
Carebral HasmDrrhaga o Q o 30 1)
Rectal Hasamorrhage o Ti 3 T4 3 30 1)
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Treatmant Choice {TC)
sC Cytarabing Total TC DROOGEH
Epacial AE Interast Tarm [H=23) {H=208} (H=23T] (N=238}
Fraferrad Temm n (%} n (% n (A}
Eleading [continusd)
Ratinal Hasmorrhage o o 0 30 1)
Skin Haamorrhage o 40 = 40 T 3 [ 1)
Anal Haamorrhage [ 1 i «1] 1§ <L} 210 11
Blood Elister [ 30 1) 3§ Ly 20 11
Catbeter Sita Hasmorrhaoa i a [ 2 0 1)
Ear Hacmorrhaga [ 10 <1) 1§ <L} 2 [ 1]
GCastric Hasmorrhage [ [ 1) 24 1} 2 [ 1]
Haamatochazla o 11 <1) 1§ =1} 2 1]
Haamorrhage Subcutanacus [ 10 <1] 1§ <L} 20 1)
Iojectiocn Eite Hasmatoma [ a [ 20 11
Malzena [ 10 <1] 1§ <L} 20 11
Oral Muecosal Patechiza i 4 [ Z 4 1 3} 2 0 1)
Post Procadural Eacmorrhaga [ 20 1) 2 { 1} 2 [ 1]
Subcutanecus Hasmmboma [ 0 1) 24 1} 2 [ 1]
Thrombocytopanlc Purpura [ a [ 2 1]
Vaginal Il'ta-n'm'rru:.gn o FR N 20 L} 2 E 1]
Abdoninal Wall Hasmatoma [ a [ 110 <1]
Catheter Sita Hacmatoms [ 10 <1] 1§ <L} 110 <1]
Eyalid Blacding i ] [ 110 <1
Cantritis Haamorrhagic [ a [ 1 <1]
Haamarthrosis [ 0 1) 3§ 1} 1§ <1])
Haanatemanolo [ a [ 1 <1]
Haamorrhagic Diathesis o FR N 20 L} 1 <1]
Haamorrholdal Hasmorrhagsa [ 10 <1] 1§ <L} 110 <1]
Infusion Sita Hacnatoms [ a [ 110 <1]
Infusion Sita Hasmoorrhaoa [ a [ 1 i <1]
Intestinzl Hasmorrhaoa [ 20 1) 24 1} 1 <1]
Lip Hacmatoma [ 10 <1) 1§ <L} 1§ <1])
BMucosal Hasmorrhage [ a [ 1§ <1]
-] itis Haemorrhagic o Q [ 1 <1]
Faricrbltal Haamatoms [ a [ 110 <1]
Fost Procadural Escmatona [ 1 i <1] 1 § <L} 110 <1]
Fulmona: Haamorrhaga [ a [ 1 i <1]
Ratroperitonaal Haesmorrhaoa i ] [ 110 <1
Treatmank Cholce (Tl
EC Cytarabing Total TC
Epacial AE Interast Tarm [H=23) (=208} B=237]
Yraterrad Tem n n (%
Elsading [continucd)
Epontatacus Haamatoma [ 1] [ 11 <1]
Subarachocdd Haemorrhage [ a [ 110 <1]
Subdural Hasmatomns o 110 <11 1§ =1} 11 <1]
Upper Castrointastinal Hasmorrhaga [ 2] [ 11 <1]
Diarrhoaz Haamorrhagic [ 1 (<1} 1§ <1} o
Extradurzl Hacmmtona [ 1 <1} 1 § <1} 1]
Ganital Haomor) [ [ 1§ <1} 1 § <1} o
Haamaturia Trauma®ic [ 110 <11 1§ <1} o
Haamorrhage Urioary Tract o 20 11 . ¥ o
Haamorrhaglic E [ 10 «1] 1§ <1} o
Haamorrhaglic Disordar o 110 <11 1 { =1} o
Implant Site Haemorrhage 1 3} <] 1 § <1} o
Infusion Sita Brufsing [ 1 <1} 1 § <1} 1]
Nocturia [ 1 <1} 1 § <1} 1]
Eclaral Haamor) & [ 1§ <1} 1 § <1} o
Emall Intastinal Haamorrhage [ 1 i <11 1 { =1} o
Subdural Hasmorrhooa [ 110 <1] 1§ <1} o
Vitreous Hasmorrhada 1 3} 110 <11 P I o
Rash 3 a0} aE [ 17] 38 § 16} E4 [ 23)
Rasnh 2 71 11 0 E] 13 { &} 1T 0 Tl
Transfusion Reactiom [ 0 4] 4} 15 [ &)
Erythama [ 1 <1} 1 § <1} E [ 3]
Darmatitis Allargic [ 1 i <11 1 { =1} Ei Z)
Allarglc Transfusion Raaction [ 4 0 21 4 ¢ I 4 0 2
Rash ular o 110 «1] 1§ <1} 2001
e ersensitivit [ T 3] T & 3} 2 1]
IE]'LEE]J& Eitc mnl’m [ 1 E =1] 1 '{ <1} 2 E 1]
Ramh Erythematous [ 40 z 44§ 7 20 11
Rash Maculo-Fapular [ <] [ 2 [ 1)
Toxic Ekin Eruption [ a [ 21 1)
Ahoute Fabrila Neutrophilic Dermatosis [ <] [ 1 i <1]
Catheter Sita Erythama [ 20 11 4§ 1} 110 <1]
Dermatitis Contact o a [ 110 <1]
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Traatmant Cholce {TC)
EC Cytarabina Total TC
Epacial AE Intcrast Tarm i (H=20 (H=23T]
Praforrad Tomm n n (%l
Rash {contiouad)
Erythama Nodosum o o o 10 <11
Hypersensitiwvity 1§ 3} 1 i <1} 24 1 1 i <1]
Incimiom Sita Erythama [ 10 <1} 1 § <1} 1 i <11
Imjection Site Erythemz [ 1 i <1] 1 { =1} 1 i <1]
Imjection Site Rash [ a [ 110 <1]
Raoh Fapular [ 10 <1] 1§ <1} 11 <1]
Rash Pruritic o 30 1] 34§ 1} 11 <1]
Cardiac Non-Rhythm 24 T & [ 12 ZT § 11} 44 1 1)
Cardiac Failura Congaestive [ 1 i <1} 1§ <1} B i 3]
Cardiac [ 4 0 zi 4 4 I} o |
Cardiac Arreat [ 0 1] 34§ 1} E0 Il
Cardiac Fafilura 14 3} 0 1] 4 ¢ I} 40 zI
hoglira Pactoria o 4 1 Z] 4 4 I} 30 1)
Myocardial Infarctico o 10 <1] 1§ =1} 30 1]
houte Myocardial Infarction [ 1 i <1] 1 § <1} 21 1]
Myocardizl Ischacmia [ a [ 20 1]
Paricardial Effusion [ a [ 210 1)
hortic Valve Etamoois [ a [ 11 <1]
Cardiac Disordar [ 10 <1] 1§ <1} 110 <=1]
Cardiac Valva Disaase [ a [ 11 <1]
Cardic-Resplritory Arrast o 10 <1] 1§ =1} 11 <l1]
Cardiomagaly [ 1 i <1] 1 § <1} 1 i <1]
Cardi omyopat iy [ 0 1] 24 1} 1 i <11
Cardiopulmonary Fallura [ a [ 1 i <1]
Cardiowascular Insufficlancy 14 3} 110 <1] 24 1} 11 <1]
Circulatory Collapoa [ a [ 110 <=1]
Coromary Artary [isazoa [ 10 <1] 1§ <1} 11 <1]
Laft Ventricular Fallurs o Q o 11 <1]
ardizl Fibrosis [ a [ 1 i <1]
1icwapid Valva Incompatanca o a o 1 <1]
Ventricular Dyafunctioo [ a [ 1 i <11
Cardiac Fafilura Acute [ 4 1 z] 4 2} o
Cardiac Fafilura Chroolco [ 110 <1] 1 <1} o
Traatmant Cholce {TC)
8C Cytarabing Total TC DRCOGENR
Epacdal AE Intcrast Tarm b fH=Z8} (H=23T] (N=238}
Praferrad Term n (%] m (A}
Cardiac Nom-Ehythm {contimsad)
Tedema Dua To Cardiac Dissasc [ 1 <1) 1 § <L} 1]
Cardiac Rboythm B 43 [ 211 4% § Z1} 43 [ 1)
Atrial Fibrillatioo 2 18 [ =] Zo §{ B} 18 ¢ Tl
Tachycardia 3 11 { E] 4 | B} 12 [ E]
Atrial Fluttar [ a [ 40 2]
I?:llgitltlcl:ln [ Ti 3 T4 3} 4 0 I
ythmia o E [ I E{ I 30 1]
Swraventricular Tachycardia 1 1 <1) 2§ 1L} 30 1]
Arrhythmia Supravantricular [ <] [ 20 1)
Atrial Tachycardia [ <] [ 20 1]
Extramyatolea [ 1 <1] 1 § <1} 20 1]
Supraventricular Extrasystolos [V [ 1] 2 { 1} 210 1]
Sick Sinua Eyndronc [ a [ 110 <1]
Sinus Tachycardia [ a 0 110 <1]
Ventricular Fibrillation o Q [ 11 <1]
Bradycardia o 20 1] 24 1} o
Bumdla Branch Block Right [ 1 <1] 1 §{ <L} 1]
Cardiac Fibrillaticm [ 1 <1] 1 § <L} 1]
Tachyarrinthma [ 1 i <1] 1 § <1} o
Ventricular Arcinythmia [ 10 <1] 1§ <1} o
Major CHS [ Ti 3 T4 3 11 1 E]
HaamorrThagde Intracraoial o 10 <1] 1§ =1} EQ Il
Carebral Hasmorrhaga o Q [ 30 1]
Brain Dadama [ 0 1] 2§ L 1 i <11
Carabral Infarction [ <] [ 1 i <1]
Carabrovascular Accidant i a [ 1 i <1}
Subarachnodd Hacmorrhano [ a [ 110 <1]
Subdural Hacmatoms [ 1 <1] 1§ <1} 11 <1]
Cerebral Ischaamla [ 10 <1]) 1§ <1} o
Extradurzl Hasmatoma o 1§ <1] 1§ =1} o
Subdural Hasmorrhaga [ 1 i <1) 1 § <L} 1]
22 | Fazit der
Autoren
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Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel *

Verblindung o
o) < ©
go o = N
> % o < g o= 2 c o
S o c
QO = L S > 5 > N o o o
N O T = L 2 S o Q o
5 E o 3 50 % @ 2 c o @
w o c 3 o c O + S 9 9 o <
) S5 N ) o P Q n c o
1 -8 N < < =] Q 0 o O n 9 S5 O
&S o 2 = 2 fLc e o922 £ 3
=) ) o 2 c c o 5 < S € E 5 =
_gﬂfg T2 Qo s I 2 2= N N
Studie S o o = IS 0] £ D5 S 5 o o5
<35 & > O o @ Toom &» a8 >
DACO-016 Ja Ja Nein Nein Nein Nein Niedrig"
Yim Bezug auf die a priori geplanten Analysen
Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den primaren Endpunkt:
Gesamtuberleben*
b L %
f - - o —
g % g c LN o a
L © 4] 3 e 2 2 S o .5
05 5 o< 0 50 % @2 c ¢ 2
255 S g 22 5% ©3E9 pu
ST Q ax 2 5N Q9 H o o 9 S ®©
o2 c c N .S %) 9 o O 2 = 2
5 N O £ 5 =Rl v § € S gx= 2 o N
N ¢ © g San =9 O @ S5 £ X NS
Studie o5 2 T c T EE ED2s o©5385 o 5
> o m | <ok I om O N O A > o
DACO-016 Niedrig Nein Ja Nein Ja' Hoch

! Es bestand nach Progression die Moglichkeit eines Crossovers.

Bewertung des Verzerrungspotenzials weiterer relevanter (sekundaren/tertiaren) Endpunkte:

(Hinweis: zu vollstandigen Darstellung ist auch das Verzerrungspotential fir Endpunkte ohne Eingang in
die Bewertung angegeben)

Responsebezogene Endpunkte (CR, CRp, CRc, CRi, Dauer einer CR und CRp) !
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& o 58 S
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=2 c g c © N .E 0= 2 o D2 g SN

N o© £ 5 S 5 = o c S C = S o N
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, NoT 235 S 2 202 c Eoc N g
Studie O o = o C -csEt £E Do S o O o oD
> o0 > ul <D = I om N N OO > o

. . 1 . . . .

DACO-016 Niedrig Ja Ja Nein Nein Niedrig

! Die Beurteilung der Response erfolgte mit Hilfe von im Studienprotokoll definierter und objektiv beurteilter
Kriterien durch ein unabhangiges und verblindetes Reviewkomitee.
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Transfusionsunabhéngigkeit !
. . s g
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DACO-016 Niedrig Nein Ja Nein Ja' Hoch

! Die Klinische Entscheidung, eine Transfusion mit Erythrozyten- oder Thombozytenkonzentrationen vorzu-nehmen,
oblag den Priifarzten.

Ereignisfreies Uberleben (EFS)*

2 x
5 Ec) L S [=
, () [] @ Q 2 S o S
= C e © =S U‘)Q)C |
0n > o = ) S 0T S = n <
D3 O ST o g T O S S50 o LW
S< o S £ © 5N o> £ 2 9 c =
=82 T € g5 E 228 £%3 2 .g
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DACO-016 Niedrig Nein Ja Nein Ja Hoch

! Es handelt sich um einen kombinierten klinischen Endpunkt. Es bestand nach Progression die Moglichkeit eines
Crossovers. Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtiberleben aufgrund dessen mdéglicherweise
hoch verzerrt.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)*
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DACO-016 Niedrig Nein Ja Nein Ja Hoch

! Es handelt sich um einen kombinierten klinischen Endpunkt von Krankheitsprogression und Gesamtiiberleben. Es
bestand nach Progression die Mdoglichkeit eines Crossovers. Das Verzerrungspotenzial hinsichtlich einer
Feststellung der Progression als responsebezogener Endpunkte (Progressive Disease, PD) ist niedrig
einzustufen. Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Gesamtiberleben ist jedoch aufgrund des Crossovers
moglicherweise hoch verzerrt.
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Rezidivfreies Uberleben (RFS)*
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! Es handelt sich um einen kombinierten klinischen Endpunkt. Es bestand nach Progression die Moéglichkeit eines
Crossovers. Das Verzerrungspotenzial hinsichtlich einer Feststellung der Progression als responsebezogener
Endpunkte (Progressive Disease, PD) ist niedrig einzustufen. Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt
Gesamtlberleben ist jedoch aufgrund des Crossovers mdglicherweise hoch verzerrt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Allgemeinzustand anhand EORTC QLQ-C30)*
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1Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-
Patienten nicht abschlieRend einschatzbar. Der Anteil an nicht ausgefiillten aber erwarteten Fragebdgen war
geringer als 95%. Zudem besteht vor allem bei subjektiven Endpunktparametern ein hohes Verzerrungs-potential,
wenn ein offenes Studiendesign gewahlt wurde.

Fatigue Subskala (anhand EORTC QLQ-C30)*
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DACO-016 Niedrig Nein Unklar Nein Nein Hoch

1Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-
Patienten nicht abschlieRend einschatzbar. Der Anteil an nicht ausgefiillten aber erwarteten Fragebdgen war
geringer als 95%. Zudem besteht vor allem bei subjektiven Endpunktparametern ein hohes Verzerrungs-potential,
wenn ein offenes Studiendesign gewahlt wurde.
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Né&chte im Krankenhaus (Hospitalisierungen) !
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1Aufgrund des offenen Studiendesigns und der Tatsache, dass die Studienarzte Kenntnis tber die Gruppen-
zugehdrigkeit von Studienteilnehmern hatten, nicht ausgeschlossen werden, dass die Entscheidung, Patienten in
ein Krankenhaus einzuweisen, abhangig von der jeweiligen Gruppenzugehdorigkeit erfolgte.
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