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Abkurzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

pl Mikroliter

Abs. Absatz

ALL Akute lymphatische Leukamie

ALT Alanin-Aminotransferase

AML Akute myeloisché_eukamie

AMLCG (German) AML Cooperative Group

AML -MDS Akute myeloische Leukamiit myelodysplastischem Syndrom in
der Vorgeschichte

AM-NutzenV ArzneimittetNutzenverordnung

Ara-C Cytarabin

AST AspartatAminotransferase

CEBPA CCAAT/ enhancer binding protei

CFR Code of Federal Regulations

CMMoL Chronische myelomonozytare Leukamie

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CONSORT Gemeinsame Standards fur die Beschreibung von Studien
(Consolidated Standards Reporting Trials)

CPX-351 VYXEQOS, liposomale®aunorubicin und Cytarabin einem
molaren Verhaltnis vot:5

CR Komplettremission mit vollstandiger hamatologischer Erholung
(Complete remission)

CRi Komplettremission mit unvollstandiger hamatologischeraiing
(Complete remission with incomplete platelet or neutrophil recov

CTCAE Allgemeine Terminologie und Merkmale unerwinschter Ereignis
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

dl Deziliter

DSMB Datent und Sicherheitstiberwachun@semium (Board)

E Einheit(en)

ECHO Echokardiographie

ECOG Eastern Cepperative Oncology Group

EG Européische Gemeinschaft
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EKG Elektrokardiogramm

ELN European LeukemiaNet

EMA Europaischérzneimittelagentur

FDA Food and Drug Administration

FISH Fluoreszenz isitu Hybridisierung

FLT3 FMS-ahnliche Tyrosinkinase 3

FLT3-ITD FMS-&ahnliche Tyrosinkinase 3interne Tandemduplikation

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Guteklinische Praxis (Good clinical practice)

HIV Humanes Immundefizier¥irus

HR HazardRatio

V. Intravends

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intentionto-treat

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

L Liter

LVEF Linksventrikulare Auswurffraktion (Left ventricular ejection fractig

m? Quadratmeter

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MedDRA MedizinischedWoérterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory Activiti¢

mg Milligramm

MTC Mixed Treatment Comparison

MUGA Aquilibrium-RadionuklidVentrikulographie fulti-unit gated
analysis)

n Anzahl

N Gesamtzahl

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NHYA New York Heart Association

NPM1 Nucleophosmin 1

OR OddsRatio
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p Wahrscheinlichkeit (Probability)

PP Per Protokoll

PT Bevorzugter Begriff (Preferred term)

RCT Randomisiert kontrolliert&tudie (Randomised controlled study)

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (Standard deviation)

SD Standardabweichung (Standard deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SGBV Sozialgesetzbuch, Buch V

SMQ StandardisiertéledDRA-Abfrage (Standardised MedDRA query)

SOK Systemorganklasse

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

SZT Stammzelltransplantation

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized Design

UE Unerwunschtes Ereignis

V. a. vor allem

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

z.B. zum Beispiel

ZNS Zentralnervensystem
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4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgendéngaben:

I Zusammenfassung (Abschnttl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens

und des medizischen Zusatznutzens (Abschdii®)
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschlielRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschliel3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Ab4@&nitt

Fur jeds zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie

ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument erwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind digse im

Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sieine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

VYXEOS® ist zur Behandlungon Erwachsenen miteu diagnostiziertetherapidedingter
akuter myeloischer Leukamie-AML) oder AML mit myelodysplastischen Veréanderamng
(AML -MRC) zugelasserBei VYXEQOS handelt es sich um eine liposomale Kombinatian au
Daunorubicin und Cytarabim einemoptimiertenmolarenVerhaltnisvon 1:5, welches sich
hinsichtlich des antieukamischen Effekts als besonders wirksam erwiesen hat

VYXEOS ist gemalR der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 zur Behandlung eines seltenen Leidens zUdéldssen
Arzneimittel zur Behandlung eines selteiee i d ens ( AOr pdeamedizihischey s i )
Zusatznutzen nach 8 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durch die Zulassung als
belegt. Es missen keine Nachweise zum medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen vorgelegt werden, vorausgesett, Umsatz in den letzten 12 Kalender
monaten ubersteigt nicht 50 Millionen Euach § 12 Nr. 1 der Verfahrensordnung (VerfO)

ist lediglich das Ausmald des Zusatznutzens fur die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen nachzuweisen, fir die ein theragmdubedeutsamer Zusatznutzen besteht

[2].

In Ubereinstimmung mit 82 Absatz 1 de$. Kapitels der Vedhrensordnung wird die
folgende Fragestellung in dem vorliegenden Dossier untersucht: Wie grof} ist das Ausmal} des
Zusatznutzens von liposomalem Daunorubicin  und Cytarabin (VYXEQOS) unter
Berldsichtigung patientenrelevanter Endpunkie Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat

und Sicherheit in der zugelassenen Indikatiom Vergleich zur Chemotherapie mit
konventionellem Cytarabin und Daunorubicin in freier Kombinati@dum Endpunkt
Lebensqubtéat liegen keine Daten vor.

Datenquellen

Gemall 812 der VerfO des Gemeinsamen Bundesauschuss&A)Gst der Zusatznutzen
von VYXEOS zur Behandlung eines seltenen Leidens durch die Zulassung [#legur
Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von VYXEOS zur Beleihas seltenen
Leidens sind die Zulassung und die Zulassungsstudien zu beriicksichtigen.

Fir Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden sind nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 des
Dossiers auszufillefi3]. Systematische Literaturrecherchen oder Recherchen in Studien
registern sind daher nicht erforderlich.

Zur Beantwortung der Fragestellung wird die pivotale Zulassungsstudie CLTR0310
herangezogen. Es handelt satdbeium eineoffenerandomisierteStudie, die einendirekten
Vergleich zwischen deliposomalenfixen Kombination VYXEOS (nachfolgend CP>351
genanntund konventionellem Cytarabin und Daunorubicin in freier Kombinagitaubt
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Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Fur Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden sind nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 des
Dossiers auszuflllefi3]. Daher entfallt die Verpflichtung zur Definition von Eimnd
Ausgchlusskriterien im Falle von Arzneimitteln zur Therapie seltener Leiden.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

In die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von-8>Xdwurde eine randomisierte,
offene ParallelgruppeBtudie zum direkten Vergleich zwischen GBX1 und der freien
Kombination ausierkdmmlichemCytarabin und Daunorubicin eingeschloss&m.der Stude
nahmen altere Patienten miAML oder AML-MRC (HochrisikoodersekundareAML ) teil,
die fur eine intensive Chemotherapie geeignet wdbén Studie entspricht der Evidenzstufe
1b.

Die Bewertung der Evidenz erfolgt entsprechend der Vorgabeviet&® zur Bewertung des
Nutzens von Arzneimitteln nach3®a SGBV. Fir Arzneimittel zur Behandlung seltener
Leiden (AOrphan drugstf) i st eine Besswiegtung
Endpunktebene im Nutzendossier nicht erforderlich, da nur die édap#.2 und 4.4.3 des
Dossiers zu bearbeiten sirglr strukturierten Darstellungwden ds Studiendesign und die
-methodik beschrieben sowie das Verzerrungspotential auf Studieh Endpunktebene
untersuchtDie Darstellung der Studie erfullt mindesgedie Anforderungen des CONSORT
Statements.

Die randomisierte Zulassungsstudie CLTRO30DQ ist aufgrund der eingeschlossenen
Patientenpopulation, Wahl der Interventionen, erhobenen Endpunkte und Studiendauer fir
Patienten im zugelassenen Anwendungsgebietant.

Die Studie fand ausschlie3lich in den USA und Kanada statt.der Studie nahmen
hauptsachlich weil3&kaukasischd?atienten teil, in der CR&51 Gruppe lag der Anteil bei

84% und in der Kontrollgruppe bei 89% (CSRufgrund der schnellen Rekratung in den

USA und Kanada konnte das Vorhaben, auch europaische Zentren einzubeziehen, nicht
umgesetzt werden. Die Studie wurde nach den in Europa gultigen Regularien konzipiert und
durchgefiihrt, das Design der Studie wurde von der europdaischen Arzeleigantur (EMA)

als adaquat bewertet und die Wirksamkeitsendpunkte wurden gemald der mal3geblichen
européischen Leitlini@perationalisier{4]. Es war fur die EMA nachvollziehbar, dass die
Studie aul3erhalb von Europa stattfamad die Zulassung von CP361 zeigt, dasdie Studie

aus Sicht der EMA fir den europaischen Versorgungskontext relevant ist, auch wenn keine
europaischen Zentren daran beteiligt wai@ie. Grundprinzipien der Diagnose und Therapie

der AML unterscheiden sich nicht zwischen den paigchen und amerikanischen Leitlinien
(NCCN Leitlinie [5]). Daher ist davon auszugehen, dass sich die Behandlung der AML und
die Versorgungsstandards nicht grundséatzlich zwischen Nordamerika und FEuropa
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einschlidlich Deutschlandunterscheidenzumindest nicht im Rahmen einer Phasgt3die
gemall GCR/erordnung.Die Vergleichbarkeit der AML Patienten in Europa und Amerika
wurde auch in einer Studie vétedaniel et al. bestati¢d]. Sie fanden heraus, dass es keine
Unterschiede im Uberleben von alteren ANRatientenin Amerika und in England gi6].
Insgesamtwird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen.

Bei CPX-351 handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlselgener Leiden,lfr das

keine zweckmalige Vergleichstherapie zu benenisn Angaben zum Ausmald des
Zusatznutzens mussen auf der Grundlage der ZulassungudédZulassung begriindenden

Studien erfolgen [3]. Dement spr echend-Arzpeinitteln diejerige A Or p |
medizinische Intervention als Vergleichstherapie, idi der Zulassungsstudie geprift wurde.

Das Studienprotokoll sah die Durchfiihrung vo@ Induktionszyklen vor, gefolgt von-4
Konsolidierungszyklen. Eine Stammzelltransplantation (SZT) wach nMal3gabe des
behandelnden Arztes als Konsolidiegusderim Anschluss an di&onsolidierung maglich.

Die in der Studie eingesetzie+-3-Induktionshemdherapie stellt bei AML international den
therapeutischenStandard dar, vorausgesetztdie Patienten sindflr eine intensive
Chemotherapie geeign@t, 5, 7, 8] Zur Konsolidierungwird in Deutschland bei alteren
Patienten je nach Gesundheitszustand und Risikoprofil intermediar oder hoch dosiertes
Cytarabin empfohleri8]. In der Studie CLTR031301 wurde entsprechend der NCCN
guidelinedas 5+2Schema bestehend aus Cytarabin und Daunorubicin zur Konsolidierung
eingesetzf5]. Der Einsatz von hochdostem Cytarabin in der Postremissionsphase gilt aber
bei Patienten mit Hochrisiko AMLals umstritten. So haben LOwenberg et al. durch
verschiedene Studien belegt, dass eine mittlere Cytarabin Dosis von 1008 zngimal

taglich als nicht sinnvoll anzusehisn[9, 10]. Auch Estey und Doéhner haben den Einsatz von
hochdosiertem Cytarabin in der Konsolidierungsphase infrage geBtltGesamtiberleben

und die Ruckfallwahrscheinlichkeit mit der Therapie mit hochdosiertem Cytarabin war nicht
besser als mit der Standarddosis Cytarabin. Des Weiteren weisen sie darauf hin, dass
Hochrisiko AML Patienten nach der Postremissionstherapie she unglinstige Prognose
haben, unabhangig davoob sie mit hochdosiertem Cytarabin oder mit einer autologen
Stammzelltransplantation behandelt wurden. Ebenso zeigten Untersuchungen zu dem Einsatz
allogener Stammzelltransplantation keine zufriedenstellenden Ergdhfijsda der Studie

hatte die Uberwiegende Mehrzahl der Teilnehmer der St@lidR0310301 ein
intermediares oder unginstiges Risikoprofiid es handelte sich um é&ltere Patienten. Fur
diese Patientenpopulation gibt es gemal’ den aktuellen ELN Richtlinien im gegenstandlichen
Anwendungsgebiet hinsichtlich der Konsolidierung kein empfohlenes Therapieschema (ELN
Leitlinien [4]). Fur jingere Patienten wird flr dieses Risikoprofil eine Chemokonsolidierung
oder eine allogen8tammzelltransplantation empfohlen. GemalR der deutschen Leitlinie wird
fur jungere und altere fitte Patienten ebenfalls eine Chemokonsolidierung mit Cytarabin oder
eine allogene HSZT in der Postremissionsphase empf@ijleBie Stammzelltransplantation

war auch in der Studie als Therapieoption in der Konsolidierung vorgesehen. Bem alter
Patienten mit bestimmten Komorbiditaten, einem Alter Uber 75 Jahren und einem ECOG
Status O 3 einav izytoceduktiven, palliativ intendierta Chemotherapie oder
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unterstutzende Therapmalinahmegeraten Bei therapieassoziierter AML kdnnen gemal3 der
aktuellen deutschen Leitlinie erfahrungsgeméafein oder zwei Induktionsblocke mit
anschlieBender allogener Stammzelltransplantation erwogen wi@&ldebie amerikanische
Leitlinie empfiehltu.a.die in der Studie geprifté+2-Konsolidierung[12]. Da es fur altere
Patienten mit einem intermediaren oder ungunstigsikoprofil im gegenstandlichen
Anwendungsbiet kein einheitliches Therapieschema, gibt Einsatz von hochdosiertem
Cytarabin in der Konsolidierunigei dieser Patientenpopulation umstritten ist, dad 5+2
Konsolidierungsschema durafie NCCN Leitlinien gestitzt wird, ist die in der Studie
CLTR03106301 geprufte Kontrollinterventiongrundsatzlich nachvollziehbar und zur
Beantwortung der Fragestelluggeignet.

Das Verzerrungspotential der berucksichtigten Zulassungsstuidie tketz des offenen
Designs als niedrig bewertet. Bei den untersuchten Endpuhktatelt es sich mehrheitlich

um objektive Parameter, die keiner Interpretatien Endpunkterheber bedirfen und durch

das offeneDesign nicht relevant verzerrt werden. Fir die Endpunkte, die sich auf das
Tumomansprechen beziehéwie Remission oder Rezidivliegen klar definierte, international
anerkannte Bewertungskriterien vor. Das Verzerrungspotential der patientenrelevanten
Endpunkte wurde grofdtenteils als niedrig eingestuft. Die Endpunkte wurden adaquat
operationalisiert und sind valide und patient&vant. Bei der Bewertung der Sicherheit und
Vertraglichkeit von CPX351 wurden nur schwere oder schwerwiegende UEs sowie
Studienabbriiche aufgrund eines UEs berucksichtigt. Da-EBXL ei nen Ef f ekt
Endpunkte wie das Gesamtiberleben hatscheih dies angemessen. Unter diesen
Bedingungen konnen nur schwere oder schwerwiegende UEs das-IRugdenVerhaltnis
andern. Das Verzerrungspotential der Sicherheitsendpunkte wuwtdenoch als hoch
eingeschatztda auch Krankenhausaufenthalte infolge ekm$schreitens der Erkrankung als

UE gewertet worden sind.

Insgesamtsind die Ergebnissicherheit und die Aussagekraft der Nachweise liieh.
Ergebnisse erlauben eine valide Beurteilung des Ausmales des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens on CPx351 m zugelassenen Anwendungsgebiet bei Patienten mit nicht
vorbehandelteHochrisikc AML und mehrheitlich schlechter Prognose.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Patienten konnten sich je nach Ansprechen und Vertraglichis zu zwei Induktions
und bis zu zwei Konsolidierungszyklen unterziehdder Anteil Patienten, die die
Konsolidierung erhielten, war in der CE3%1-Gruppe héher als in der Kontrollgruppe.

Mortalitat

Die Therapie mit CP>X351 verminderte das Morttidtsrisiko signifikant um 31% gegenuber
der 7+3Chemotherapie (HR 0,69 [95% KI 0,52, 0,90] p=0,0%eiseitig. Zum Zeitpunkt
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des Datenschnittwarenin der CPX351-Gruppemehr alsdoppelt soviele Patienten noch am
Leben wie inder Kontrollgruppe (32,0% vs. 15,4%).

Wurden die Patienten zum Zeitpunkt einer Stammzelltransplantation zenseeny die
Ergebnisseendenziellgleichgerichtet CPX-351 vermindertedas Mortalitatsrisiko um 19%
gegenuber der 7+3 Chemotheraddas Signiikanzniveau wurde bei dieser Analyse nicht
erreicht.

Der Uberlebensvorteil zugunsten von GBXL gegeniiber der Standatiemotherapie war

bei Stammzellempfangern besonders deutlich. Wahrend das mediane Uberleben in der
Kontrollgruppe 10,25 Monate betrugar zum Zeitpunkt des Datenschnitts der Median in der
CPX-351-Gruppe noch nicht erreicht. Diese Analyse ist allerdings potentiell hoch verzerrt, da
die Randomisierung durch das subgruppenbildende Merkr&aZ dufgehoben ist.

Die stratifizierten Subgruppemnd AML-Subyp der Patienteratte keinen Einfluss auf den
Behandlungseffekt von CR351.

Morbiditat

Ereignisfreies Uberleben (Versagen der Induktion, Rezidiv oder Tod ungeachtet der Ursache)

Das ereignisfreie Uberleben war nach Therapie mit GBX iiberalle Analysen hinweg
signifikant langer als nach der 7-8&andardtherapie. Bei den Patienten der-PBpulation
war das Risiko in der CRR51-Gruppe um 26% niedriger als in der Kontrollgrugpi® 0,74
[95% 0,58, 0,96] p=0,021 zweiseitiglum Zeitpunkt de Datenschnitts war bei 20,9% der
mit CPX-351 behandelten Patienten und bar8,3% der Patienten der Kontrollgruppe kein
Ereignis eingetreten.

Die Ergebnisse dex priori geplanten Sensitivitatsanalysen mit Zensiermmy Zetpunktder
Stammzelltransplatation zeigen ein signifikant langeres ereignisfreies Uberleben der
Patienten der CP-851-Gruppe als der KontrollgruppeAuch in dieser Analyse war das
Risiko unter CPX351 um 26% niedriger als in der ~&uppe.

Remissionsdauer (krankheitsfreldberleben; Rezidiv oder Tod ungeachtet der Ursatieh
Komplettremission

Bei Patienten, die auf di€herapieangesprochen hatten, verminde@PX-351 das Risiko

eines Rezidivs oder Taghgeachtet der Ursachendenziellum 23% verglichen mit der 7+3
ChemotherapieDer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen alardings nicht
signifikant Eine posthocAuswertung mit Zensierung zum  Zeitpunkt der
Stammzelltransplantation zeigte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsamppen.
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Komplettremission mit oder ohne hamatologische Erho(@#) CRi)

Der Anteil Patienten, die naaker Induktion mit CPX351 eine Komplettremissiomit oder

ohne hédmatologische Erholumgreichten, war signifikant hoher als nach der-CHgémo
therape (47,7% vs. 33,3%). Die Mehrzahl dieser Patienten eree@he Komplettremission

mit vollstandiger hamatologischer Erholu(®y,3% vs. 25,6%)Das OddsRatio (OR [95%

KI]) zugunsten von CP>351 betrug hinsichtlich deRate der Komplettremissionen mit
vollstandiger hadmatologischer Regeneration bzw. der Gesamtzahl der Komplettremissionen
1,69 [1,03, 2,78] bzw. 1,77 [1,11, 2,81]. Der Behandlungseffekt von-8FXwar mit
p=0,020(zweiseitig p=0,040bzw. p=0,008 (zweiseitig p=0.016) signifikant im Verglezur
StandaredChemotherapie.

Rate der Stammzelltransplantationen

Die Behandlung mit CP>851erh6hte die Wahrscheinlichkeit einer Stammzelltransplantation
bei den Patienten der ITPopulationum 54%, der Unterschiedar bei einseitigeilestung
signifikant (OR 1,54 [95% KI 0,92, 2,56] p=009 (zweiseitig p=0,097) Insgesamt 34,0%
der Patienten der CR351- und 25,0% der Patienten der Kontrollgruppe unterzogen sich
einer Stammzelltransplantation. Wie oben dargestedit der Uberlebensvorteil durch CPX
351 bei den Stammzelinpfangern besondeassisgepragt

Unerwinschte Ereignisse

Das Nebenwirkungsprofii von CR351 war weitgehend vergleichbar dem
Nebenwirkungsprofil der 7+Kontrollgruppe undentsprach dem fir eine zytotoxische
Therapie bzw. Cytarabimnd Daunorubicin zu erwartendeAlle Patienten entwickelten
mindestens eimnerwiinschtes Ereigni®tJE) und mehr als 90% der Patienten, unabhangig
von ihrer Gruppenzuteilundpattenmindestens ein Grad-3 UE. Bei der Mehrzahl der Grad
3-5 UEs handelte esich um nicht lebensbedrohliche oder fatale UHsvartungsgemar war
febrile Neutropenie das mit Abstand haufigste schwere UE (GEdid trat mit etwa 70%
der Patienten in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar haufigtaaf20% der Patienten
beider Gruppen verstarben Zusammenhang mit einem UE (Grad Blur sehr wenige
Patienten brachen die Behandlubgdingt durch einJE ab (2,0% CPx351, 1,3% 7+3
Chemotherapie).

Als antizipierte UEs waren Infektionen, Blutungseraigse sowie kardiale und gastro
intestinale Nebenwirkungen im Studienprotokoll als UEs von besonderem Interesse
vordefiniert. Die Rate schwerer (Grad53 Infektionen und parasitéarer Erkrankungen,
Herzerkrankungen und Erkrankungen des Gastrointestingltna&th Systemorganklasse
(SOK) unterschied sich im Gruppenvergleichchti Die Inzidenz schwerer, Grad-53
Infektionen sowie Blutungaund kardialer Ereignisse ungeachtet der SOK war zwischen den
Behandlungsgruppesbenfallsvergleichbar
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Es ergeben sich imsichtlich der Inzidenz vonschwerwiegenden UESSUE) sowie
schwerwiegenden Erkrankungen des NervensystemslemdPreferred Terms (PGrad 35
Bakteriamie und Hypotonie Anhaltspunkte fur einen Schaden durch3BBRXm Vergleich

zur 7+3ChemotherapieDer Nachteil von CPX351 hinsichtlich der Bakteriamien ist aber nur
auf der Ebene dePreferred Terms zu beobachten. Auf der SOK Ebene finden sich keine
signifikanten UnterschiedeBetrachtet man die auch die Preferred Terms der Bakteridmien
mit spezifischenErregern, zeigen keine Unterschieohehr zwischen CPX351 und 7+3.
Mehr Patienten der Kontrellals der CPX351-Gruppe verstarben frih innerhalb von 60
Tagen(21,2% vs. 13,7%), allerdings ist der Unterscmatht signifikant.

Potentiell lebensbedrohlicHeymphopenientraten in der Kontrollgruppe haufiger auf als in
der CPX351-Gruppe. Daher ergibt sich fur diesen Endpunkt im Vergleich zu-8%1Xein
Anhaltspunkt fir einen Schadémdingt durch die 7+8hemotherapie.

Tabelle4-1 gibt einen Uberblick der Ergebnisse der Studie CLTREZID

Tabelle4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie CLTRB31bezlglich
patientenrelevanter Endpunkte

Studie CTLR0310-301 CPX-351 vs. 7+3Standardchemotherapie

Endpunkte Effektschéatzer [95% KI] p-Wert einseitig
(zweiseitig post
hoc®)

Mortalitat

Gesamtiberleben (ITT) HR 0.69 [0,520,90F 0,003 (0,003)

Gesamtiiberleben (PP HR 0,68 [0,51, 0,90] 0,004

Gesamtlberleben zensiert nach SHTT) HR 0,81 [0,60, 1,09] 0,082 (0,163)

Gesamtlberleben zensiert nach SZT (PP) HR 0,79 [0,58, 1,09] 0,077

Morbiditat

Ereignisfreies UberlebefiTT) HR 0,74 [0,58, 0,96] 0,011 (0,029

Ereignisfreies Uberleben (PP) HR 0,71 [0.54, 0.92] 0,005
Ereignisfreies Uberleben zensiert nach SZT (ITT)| HR 0,74 [0,56, 0,97] 0,014 (0,028)
Ereignisfreies Uberleben zensiert nach SZT (PP) | HR 0,70 [0.53, 0.94 0,007
Remissionsdauer bzw. krankheitsfreies Uberle| HR 0,77 [0,47, 1,26] 0,147 (0,294
(ITT)

Remissionsdauer bzw. krankheitsfreies Uberlel HR 0,70 [0,42, 1,17] 0,088

(PP)

Komplettremission nach der Induktion (CR, ITT) | OR 1,69 [1,03, 2,78] 0,020
Komplettremission mit und ohne vollstandi{ OR 1,77[1,11, 2,81} 0,008
Erholung nach der Induktion (CRCR, ITT)

Komplettremission nach der Induktion (CR, PP) | OR 1,61 [0,96, 2,72] 0,037
Komplettremission mit und ohne vollstandi{ OR 1,64 [1,01, 2,67] 0,024
Erholung nach deinduktion (CR+ CRi, PP)
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Studie CTLR0310-301 CPX-351 vs. 7+3Standardchemotherapie
Endpunkte Effektschéatzer [95% K] p-Wert einseitig
(zweiseitig post
hoc®)
Rate der Stammzellempféanger (ITT) OR1,54 10,92, 2,56] 0,049
(0,097)
Rate der Stammzellempfénger (PP) OR 1,50 [0,88, 2,58] 0,068
Unerwiinschte Ereignisse p-Wert (zweiseitig)’
Patienten mit UE RR 1[0,97, 1,03] 1
Patienten mit schweren UEs (Gra&)3 RR 1,02 [0,94, 1,1] 0,6866
Patienten mit SUE RR 1,37 [1,09, 1,72] 0,0082
1/RR 0,73 [0,58, 0,92]
Patienten mit UEs, die zum Studienabbruch fihre| RR 1,48 [0,25, 8,74] 0,8104

Relevante SOKs/UEs (signifikanter Gruppe
unterschied)

SOK AErkrankungen des|RRB3,951,14,13,71] 0,031
1/RR 0,25 [0,07, 0,88]

Grad 35 Bakteriamie RR 4,94 [1,46, 16,71] 0,006
1/RR 0,20 [0,06, 0,69]

Grad 35 Hypotonie RR 8,88 [1,14, 69,27] 0,02
1/RR 0,11 [0,02, 0,88]

Lymphopenie Grad 3 RR 1,32 [1,05, 1,66] 0,022
1/RR 0,76 [0,60, 0,95]

Lymphopenie Grad 4 RR 0,57 [0,42, 0,77] 0,0004

1/RR 1,76 [1,29, 2,4]

. Stratifizierter LogRankTest.

: Einseitiger ManteHaenszelTest stratifiziert nach Alter und AMIyp.

: Mit der zweiseitigen Signifikanztestung wurde einer AuflageEd@A entsprochen.
: Zweiseitige pWerte mittels Fisher Exact Test.

o 0O T 9

Schlussfolgerun@n zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

CPX-351 ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen. Gemal
§35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen damit durch die Zulassung
als belegt.

Im vorliegenden Dossier wurde das Ausmald des medizinigdh&zens undZusatznutzens
der liposomalen fixen Kombination aisaunorubicin und Cytarabi(CPX-351) bei &lteren
Patienten mit neu diagnostiziertéfochrisikcAML im Vergleich zur konvenbnellen
Chemotherapie bewerteRatienten mit sekundarer AML haben eine besmndehlechte
Prognose und nur 5% der intensiv behandelten Patienten Uberleben langfristig. Nach
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intensiver Chemotherapie betragt die mediane Uberlebenszeif,4Monae [13]. Daher
besteht bei diesen Patienten ein hoher, bislang ungedeckter therapeutische BBeAMt. -
Patientenbestehtdas primére Ziel einer intensiven Chdherapie je nach Prognosmsd
Allgemeinzustandyefolgt von eineiKonsolidierung odelStammezelltransplantatioim einer
Heilung (kurative Behandlung) Bei alteren Patienten im gegenstandlichen
Anwendungsgebiet stellen eine Langzeitremission oder verlangertes Uberleben jedoch fur die
meisten Patienten realistischere Therapieziele dar.

Bei der Zulassungdsidie CLTR0316301 handelt es sich um eine randomisierte, offene
Parallelgrupperstudie der Evidenzstufe 1b, die einen direkten Vergleich zwischen liposo
malem CPX351 und konventionellen Cytarabiand DaunorubicisFormulierungenn freier
Kombinationerlaubt.Die Aussagekraft deBtudie ist hoch und erlaubt eine valide Bewertung
des medizinischen Zusatznutzens von €3%4. Es wird von einer Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen.

Der Anteil Patienten, die die Konsolidierung erhielten, war in der-G®XGruppe hdher als
in der KontrollgruppeDies ist bei der Bewertung der Ergebnisssbesondere zi8icherheit
von CPX351 zu beriicksichtigen.

Aus der Studie CLTR031801 ergibt sib ein betrachtlicher patientenrelevanter Zusatznutzen
von CPX351 gegeniber der Vergleichstherapie bei alteren Patienten im zugelassenen
Anwendungsgebiet. Ein betrachtlicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine gegenuber der
Vergleichstherapie bisher nicht reichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne von 8 2 Absatz 3 erreicht wird, u.a. eine moderate Verlangerung der
LebensdauelEs zeigt sich Uber alle Wirksamkeitsendpunkte hinweg ein patientenrelevanter
Zusatznutzen oder zuminde$tend zugunsten von CP351 im Vergleich zur konven
tionellen Chemotherapi®ie Therapie mit CP>351 senkte das Mortalitatsrisiko signifikant

um 31% gegenuber der konventionellen Chemother&iea doppelt so viele Patienten der
CPX-351- wie der Kontrolgruppewarenzum Zeitpunkt des Datenschnittech am Leben

(32% vs. 15%)Der AML -Typ hatkeinen Einfluss auf den Behandlungseffekt von €351.

CPX-351 verlangerte das ereignisfreie Uberleben signifikBei 21% der Patienten der
CPX-351-Gruppeverglichen mit nur 8,3% der Patienten der Kontrollgrupae bis zum
Datenschnitkein Ereigniswie Therapieversagen, Rezidiv oder Ted. Die Remissionsdauer
war nach CPx351-Behandlung tendenziell langer als nach konventioneller Chemotherapie,
der Unteschied zwischen den Behandlungsgruppen war allerdiiegs signifikant.

Im Hinblick auf das klinische Ansprechen zeigte CBXL versus Vergleichstherapie eine
signifikant erhdhte WahrscheinlichkeiMehr Patienten der CR351-Gruppe als der
Kontrollgruppe erreichten eine Komplettremission und waren in der Lageh einer
potentiell kurativen Stmmzelltransplantation zu unterzieh&m signifikant gréf3erer Anteil

an Patienten der CR351-Behandlungsgruppe erreichte eine CR im Vergleich zu Patienten
der 7+3-Behandlungsgruppe in der [THopulation (37,3% vs. 25,6%). Dariiber hinaus war
der Anteil der Patienten mit einem CR + CRi in der €1 grol3er als in der 7+3
Behandlungsgruppe (47,7% vs. 33,3%). Ein grofl3erer Anteil sowohl der jingeren als auch der
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alteren Patienten in der CP361-Gruppe erreichte eine CR und CR+CRIi im Vergleich zu der
7+3-Behandlungsgruppédn Anbetracht der besonders schlechten Prognose der Patienten im
gegenstandlichen Anwendungsbiet und des hobistang ungedecktertherapeutischen
Bedarfs sind diese Ergebnisse von hoher klinisBlegleutung unéatientenrelevanz

Die Ergebnisse der Endpunkte ereignisfreies und Einschrankungkrankheitsfreies
Uberleben (Remissionsdauespwie die signifikante Verbesserung im klinischen Anspreche
legen nahe dass CPX351 den Krankheitsverlauf positiv verandert und der beobachtete
Uberlebensvorteil durch CR351 nicht allein auf einer unterschiedlichen Toxizitat bzw.
therapiebedingten Mortalitat beruhDiese Annahme wird dadurch gestitzt, dalie
Mortalitdt in Zusammenhang mit einem UE in den Behandigmggpen nahezu identisch
war. Insgesamt stltzen die Sensitivitdtsanalysen mit Zensierung zumurdeitgler
Stammzelltransplantation die Robustheit der Primaranalysen, in welche die Patienten
unzensiert eingingen. Diese zeigen, dass die Patienten auch unabhangig von einer
Stammzelltransplantation von der Therapie mit €354 profitieren. Da die
Stammzelltransplantatiobei dafiir geeigneterAML -Patienten Teil des therapeutischen
Gesamtkonzepts istbilden jedoch die Analysen ohne Zensierung den Therapiealltag
bestmoglich ab.

Die Rate und Inzidenz schwerer Grad53UEs unterschied sich nicht zwischen den
Behandlungsgruppen. Die Inzidenz von schweren Infektionen, Blutungsereignissen, kardialen
und astrointestinalen UEs als bekannte teilweise dosislimitierende Wekangen von
Cytarabin und Daunorubicin unterschied sich im Gruppenvergleich nicht. Schwerwiegende
UEs, schwerwiegende UEs das Nervensystem betreffend und schwere-S&Baki@riamie

und Hypotonie traten in der CR351-Gruppe haufiger auf als in der Kontrollgruppiei
Betrachtung der gré3eren Safetypopulation ist der Unterschied der Grad 3 Hypotonien (bei
mindestens 3 % der Patienten) sowie der schwerwiegenden UEs das Nervensystndetre
nicht mehr signifikant und somit nicht von klinischer Relevenzinblick aufdie SUEsist

das Schadenspotential von GBX1von geringem Ausmaf/eniger Patienten der CP361-

als der Kontrollgruppe verstarben friih innerhalb vormé@en (21,2% vsl3,7%). Obwohl

der Unterschied zugunsten von CGBX1 statistisch nicht signifikant ist, erscheint dieser aus
klinischer Sicht patientenrelevartinsichtlich der Grad 3 Lymphopenien ergibt sich ein
geringer Schaden mit CP351. Potentiel lebensbedrohlicheymphopenienvom Grad 4
wurden in der Kontrollgruppsignifikant haufiger beobachtet als in der CiB81-Gruppe.

Fur diesen Endpunkt ergilgtich ein betrachtlich groRerer Schaden der konventionellen
Chemotherapie.

Hinsichtlich der hoheren SURate in der CR-351-Gruppe ist zu beriicksichtigen, dass nach
Vorgabe der FDA alle Krankenhauseinweisungen als SUE zu berichten waren. Der Endpunkt
ist potentiell hoch verzerrt, da in der vorliegenden Operationalisierung auch Ereignisse erfasst
werden, die nicht durch ri UE bedingt sind wie z.B. ein Fortschreiten der AML
Schwerwiegende UEs sind definitionsgemal nicht notwendigerweise schweChEAE
Klassifizierung Die Tatsache, dass sich die Inzidenz schwerer GadJBs im Gruppen
vergleich nicht unterschied, relativiert die hOh8kgEInzidenz in der CP>351-Gruppe.Der
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Endpunkt SUE umfasst daher wahrscheinlich sowohl patientenrelevante als auch nicht
patientenelevante UEsWeiterhin ist zu berlcksichtigen, dass sich UEs und Symptder
Grunderkrankung bei AML nicht immer klar voneinander abgrenzen |laBsetie Studie nur

in Einzelfallen aufgrund eines UEs abgebrochen werden musste (gesamt n=5, 1,6%), sind
auch die schweren und schwerwiegenden Wighrheitlich kontrollierbar obwohl beide
Interventionen als zytotoxische Therapien wie zu erwarten mit erheblicher Toxizitat bis hin
fatalen Ereignissemerbunden sind

Es ergeben sich Schadensaspekte sowohl fiur-8HXals auch die 7+@hemotherapie.
Hinsichtlich der frihen Mort#kt deutet sich ein Vorteil von CR351 an. Bi einzelnen
UEs/SUEszeigt sichein vermeintlicherSchaden von CP-851 verglichen mit der 7+3
Chemotherapiauf der Ebene ddfreferredTerms Die Patienten der CRZ51-Gruppe sind
aber insgesamt nicht haufigals die Patienten der Kontrollgruppe von schweren Gr&d 3
UEs betroffen Die unterschiedliche SWURate ist aus obemenannten Grindekaum
interpretierbar. Das Ausmal3 des potentiellen Schadens vorR368PXann den durch CRX
351 erreichten Uberlebenswveitt daher nicht infrage stellerBei der Interpretation der
Schadensaspekte ist zusatzlich zu bericksichtigen, dass sich mehr Pati¢et&iX-351
alsin der Kontrollgruppe der Konsolidierung unterzogetdra Unter diesen Bedingungen
konnen die Ergebese zu Ungunsten derjenigen Intervention verzerrt sein, die wirksamer
und/oder besser vertraglich iSo kommt Lancet et al (2018) zu dem Ergebnis, dass die
mediane Rate der UEs pro Patientenjahr 75,68 unterERXm Vergleich zu 87,22 unter
7+3 betrage hat. Unter CPX351 treten also relativ betrachtet weniger UEs auf als unter 7+3
[14].

Da das biologische Alter, der allgemeine Gesundheitszustand sowie die Prognose der
Patientenanstelle dekalendarischerilters therapieentscheidérsind, sind die Ergebnisse

der StudieCLTR0310301 auch auf jungereerwachsenePatienten unter 60 Jahren im
zugelassenen Anwendungsgebiet Ubertragbar, bei denen eine intensive Chemotherapie
angezeigt ist. Dies wird durch die Ergebnisse der Studie CLTRRB33 gestitzt, die zeigt,

dass auch jungere, bereits rezidivierte Patienten mit in der Regel unglunstiger Prognose von
der Therapie mit CP>851 profitieren. Die Ergebnisse der Studie CTR03301 sind
demnach auch auf jingere Patienten gegenstandlichen Mwendungsgebietibertragbar.

Dies wird auch durch eine Studie von Estey und D6hner gesttitzt, aus der hervorgeht, dass die
Prognose von-AML und sAML unabhangig vom Alter extrem ungunstig [dtl]. Auch
hinsichtlich der Behandlungsmaéglichkeiten sehen sie fiir diese Patientenpopulation sowohl
bei jungeren als auch bei alteren Patienten keine Behandlunggstratie nach der
Postremissionsphase zu guten Ergebnisse fiubdenit wird der Einschatzung der EMA
gefolgt, dass CP851 bei erwachsenen Patienten mHibchrisikcAML unabhangig von

deren Alter geeigneist, da eine Extrapolation der Daten aus der ZAunagsstudie auf
Erwachsene unter 60 Jahren vorgenommen werdenk&hn

Das Ausmal® des Zusatznutzens von €BX wird bei erwachsenen Patienten im zuge
lassenen Anwendungsgebats betrachtlicleingestuft.
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens kmbehr Der Abschnitt enthdlt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedaaf eimer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

i Patientenpopulation
i Intervertion

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (ch. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden),

Geben Sie die Fragestellungerd vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Ziel ist die Bestimmung des Am&f3es des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von
Vyxeo€ (nachfolgend CP»351 genannt) zur Behandlumgu diagnostizierter erwachsener
Patienten mit tAML oder AMEMRC.

Auf Basis der EG/erordnung Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und degoRats

16. Dezember 1999 hat CP3%61 im Jahrl. Oktober 2014t en St at us ei nes AAr
Behandl ung eines seltenen Leidensi (Orphan
erhalten1]. Gemal § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen in diesen
Fallen durch die Zulassung als belegt, sofern der Umsatz des Arzneimittels mit der
gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschlie3lich Umsatzsteuer

in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht tGbersteigt.

Patientenpopulation

CPX-351 ist fur die Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter, therapiebedingter
akuter myeloischer Leukami¢-AML) oder AML mit myelodysplastischen Veranderungen
(AML -MRC) indiziert.
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An der zulassungsrelevanten Studie nahmen bislang unbehandelte, &ltere Patienten (60
75Jahre) in gutem Allgemeinzustand (ECOQ)0mit HochrisikcAML teil:

1 Therapieinduzierte AML,

1 AML mit vorausgegagenem myelodysplastischem Syndramit und ohne HMA
Behandlung)

1 AML mit vorausgegangenehronische myelomonozytare Leukamie oder
1 De novoAML mit Myelodysplasietypischem Karyotyp.

Die Diagnose wurde gemald WHQassifikationgestellt[16].

Intervention

Bei CPX351 handelt es sich umine liposomale Kombination au®aunorubicin und
Cytarabinin einemfixen molaren Verhéltnis vori:5, welches sich als besonders effektiv
erwiesen hat Obwohl die Wirksamkeit von CRR51 letztlich auf den Wirkstoffen
Daunorubicin und Cytarabiberuht, unterscheidet sich die Pharmakokinetik tdyhamik
von CPX351 deutlichder der freien Wirkstoffe bei kawentioneller FormulierungAufgrund
der spezifischen liposomalen Formulierung werden die Wirkstoffe bevorzugt im
Knochenmark und von Leukamiezellen aufgenomniremerhalb der Leukamiezelle wird der
Liposomenkomplexdannabgebaut un@aunorubicin und Cytabin kontinuierlich in einem
molaren Verhéltnis1l:5 freigesetzt. Da der Liposomenkomplexaul3erdemlanger im
Knochenmark und im Plasmaersistiert ist die Wirkstoffexposition unter CPX351
gegenuber konventionellem Cytarabin und Daunorubicin verlangastdie zytotoxische und
antrHleukdmische Aktivitat erwartungsgemald verstdiki]. Die Patienten erhielten, je nach
Wirksamkeit und Vertraglichkeifeweilsbis zu zwei Induktionsund Konsolidierungszyklen.

Vergleichstherapie

Als Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden ist fur CBE1 keine zweckmallige
Vergleichstherpie zu benennen.

In der pivotalen Zulassungsstudie wurden die Patienten der Kontrollgruppe mit konven
tionellem Cytarabin und Daunorubicin nach dem -Bt&8ndardschema behandelt l[iduk-

tion). Zur zweiten Induktion wurde das 58hema eingesetzt. Bis zu zviduktions und
Konsolidierungszyklen waren maogliciBei der intensiven Chemotherapie bestehend aus
Cytarabin und Daunorubicin nach dem Standardschema handelt es sich ukuraine
intendierte Therapie, deren Ziel eine Heilund 8§t

Alternativ oder nachder Konsolidierung konnten sicdaflr geeignete Patienten einer
Stammzelltransplantation unterziehen.
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Endpunkte

FolgendepatientenrelevantEndpunkte werden zur Bewertung des Zusatznutzens von CPX
351 dargestellt: Gesamtiiberleben, Ereignisfreies Uberlé®emissionsdaudrezidiv oder
krankheitsfreies Uberle&n), Komplettremissionsrate, Haufigkeit von Stammzelltrans
plantationen sowie unerwiinschte Ereigni§gten zur Lebemgialitat liegen nicht vor.

Studientyp

Fur die Bewertung des Ausmalles des Zamdzens eines Arzneimittels zur Behandlung
seltener Leiden sind die Zulassungsstudien relgf@nDas Ausmald des Zusatznutzens von
CPX-351 wird auf Grundlage der pivotalen Zulasgsstudie CLTR031301 bewertet. Dabei
handelt es sich um eine offene, ramilsierte Parallelgruppe8tudie zur Wirksamkeit und
Sicherheit von CP>351 im Vergleich zukonventionellerlChemotherapie mit Cytarabin und
DaunorubicinDie Studie entsprictder Evidenzstufe 1b.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschni#.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fiur die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Eiond Ausschlusskriterien fur diStudien definiert werden).
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden [soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweiseauch auf Basis ees ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregistererfolgen wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fir|eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusagnutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die uBith Ausschlusskriterien
zusammenfassendémer tabellarischen Ubersicht dar.

Fur die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens eines Arzneimittels zur Behandlung
seltener Leiden sind die Zulassungsstudien relef@intDa CEX-351 als Arzneimittel zur
Behandlung seltener Leiden zugelassen ist, entfallt die Verpflichtung B&id
Ausschlusskriterien fur Studien zu definieren.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodien$tu
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
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Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierdeigt Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf den in Abkehnitt
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematistératurrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung alle Studien, die an die Zulassungsbehérde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor

ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1und 4.3.2 jeweils im Unterabschnilnt eAX Sitethdriee rs i
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist reeftich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mugs RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichenddu@ien (Abschnitt4.3.2.3 sowie
weitere Untersuchungen (Abschnit3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherche

immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der mediz|nische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers mageblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in deCochraneDatenbank®Cochrane Central Register of Controlled Trigls

( Cl i ni c adurch@efuhrtanwersign.fiOptional karrusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen DatenbankenBzCINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer flr die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Dieshatbgien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut Wwerden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenomrBen (z.

randomisierte kontrollierte Studien), llem aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sindAmhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgefidr alle durchgefiuihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibliografische Literatwecherche durchgeflhrt wurde. Begrinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie aualeamnbei der Recherche generelle
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Einschrankungen vgenommen wurden (B. Sprach oder Jahreseinschrankungen), u
begriinden Sie diese.

Fur die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens eines Arzneimittels zur Beh
seltener Leiden sind die Zulassungsstudien
Literaturrecherche ist daher fur CE3%1 nicht erforderlich.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufihrg
sicherzustilen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Stadigmvon Dritten
vollstandig identifiziert werdenund in Studienregistern vorliegende Informationen
Studienmethodik undergebnissen in die Bewertung einflieBen

Eine Suche in Studienregistern raufiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimit
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#i8.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 muss eine Suche in Studienregistern immer d
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medimn&isatznutzen bewert
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichu
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrial§vgow.clinicaltrials.gov)
EU Clinical Trials Register (ELCTR, www.clinicaltrialsregister.ey klinische Prifungern
PharmNet.Bund (http://www.pharmretind.de/dynamic/de/klinischaruefungen/index.htm
sowie uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (IGERfEh
Portal, Suchportal der WHOnttp://apps.who.int/trialsearghdurchgefiihrt werden. Option
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregist@&n
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pbatisEher
Unternehmen) durchgefuhrt werdédie Suche in Studienregistern anderer pharmazeutis
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu 3
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jeda Studienregister einzeln und mit einer flr das jewei
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefihrt werden.
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategie

Die Suche

Stand: 05.09.2018
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Anhang 4B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgendir alle durchgefihrten Recherchenin welchen

Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Alngeichuon den

oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auchwann bei der Recherche generel
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Einschrankungen vorgenommen wurdenB(zJahreseinschrankungen), und begrinden Sie
diese.

Eine Suche in Studienregistern ist flir Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden nicht
erforderlich[3].

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnittert.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Das Ausmald des Zusatznutzens vonn@mitteln zur Behandlung seltener Leiden ist auf der
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien zu be$8mmen
Eine Selektion relevanter Studien ist dahieht erforderlich.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise |[sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden pattenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsb@gen in

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

I Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilutigei randomisierten Studien)

i zeifiche Parallelitat der Gruppdbei nicht randomisierten vergleichenden Studien)
i Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Bertcksichtigung prognostisch relevanter Fgkigiren
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

I Verblindung des Patienten sowier ékehandelnden Personen
I ergebnisgesteuerte Berichterstattung

i sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

I Umsetzung des IT-Prinzips

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung
i sonstige Aspekte
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Fiar randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als

Aniedrigin oder Ahochi eingestuft werdepn. Ei:i
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass dmaidseje
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern|wuirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nidohfirandomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunachst das
Verzerrungspotenzial endpuikiergreifend anhand der unter A aufgefihrten Aspekte als

Ani edrigi oder Ahochf Eiimgtesftwfg avMes d&moc HFra |
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt i nde
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden

Eine Einstufung des Verzerrungspotenziljal s d
soll nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskuission

heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraftiigeise dienen.
Far nicht randomisierte Studien konnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung Werzerrungsaspekte unds¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sienn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Der medizinische Zusatznutzen von Arzneimitteln zur Behandlung seltener Leiden gilt nach
§ 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durch die Zulassung als belegt. Nachweise
gemald 8 5 Absatz 1 bis\erfO mussen nicht vorgelegt werdg]. Eine Bewertung der
Aussagekraft der Nacteise ist fur Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden daher nicht
erforderlich [3]. Dennoch wird das Verzerrungspotenzial der dieser Nutzenbewertung
zugrunde liegenden Studie CLT®RID-301 sowohl auf Studienebene als auch
endpunktibergreifendystematisch gemanr der oben beschriebenen Vorgaben und Methoden
analysiert und im Bewertunigegen inO dargestellt, um die Aussagekraft der Nachweise und
Ergebnissicherheit der der Zulassung hauptsachlich zudregeleden Studie abzuschéatzen.

Entsprechend des Vorgehens deBA&s wurde das Ausmald des Zusatznutzens von-8%1X
(qualitativ) nach Maf3gabe der im 5. Kapitel 8 5 Abs. 7 Satz 1 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten
Kriterien bewertet[2]. Die seitens des IQWiG vorgeschlagenen inferenzstatistischen
Schwellenwerte (Hypothesengrenzen) werden bei der Bewertung des Ausmalles des
Zusatznutzens vo8PX-351 orientierend herangezog§lv].
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4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodiéter eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den AbschBittemd

4.3.2 jeweil s i n den Unterabschnitten ACha
eingeschl ossenen Studi enhn und den daziugeh?©
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens| die
Anforderungen des CONSORStatements erfullen (Items 2b bis 14, Informationen aus|dem
CONSORTFlow-Chart). Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien |und
epidemiologischeBeobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND

bzw. STROBEStatementsfolgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welci@mmationen (Iltems) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fur Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden missen die AbschAr8tteund4.3.2nicht
ausgefullt werde3]. Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Zulassungsstudie
werdenin Kapitel 4.3.1.2 Anhang 4E und Anhang 4F entsprechend der Vorgaben fir
randomisierte Studien dargestel@aher erfillt die Darstellung der zulassungsrelevanten,
randomisiert kontrollierten Studie mindestens die Anforderungen des CONS@&ments.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergbnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnrited und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlosse Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an dietBliuag werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevantefendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten

1 Schulz KF, Altman DG, Moher DCONSORT 2010 statement: updated guideliioeseporting parallel group
randomised trialsBMJ 2010;340: c332.

2 Des Jarlais DC, Lyle<C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND staterAemt] Publ Health 20084(3): 361366.

3Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, VandenbrouckbelBtrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med2007;147(8): 573577.
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Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndpuBkizi(z.
Validierung der eingesetzten Fragegam). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die wald. Beachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschrbtd

Patientencharakteristika

Die folgenden Patientencharakteristika wurden in dedi® CLTR0313301 erhoben und
werden im vorliegenden Modul 4A beschrieben:

- Alter: Mittelwert (SD) in Jahrenniedrigster/hochster Wert in Jahre80-69 vs. 7075
Jahre (n, %)

- Geschlecht: Mannlich vs. weiblich (n, %)
- Korpergewicht (kg; Mittelwert, SD)

- KorpergroRe (i Mittelwert, SD)

- Korperoberflache (/) Mittelwert, SD)

- Ethnische Herkunft (jeweils n, %):

Indianischer Abstammung oder Ureinwohner Alaskas
Asiate

Schwarz oder Afroafrikaner

Indigener Hawaiianender anderer pazifischer Insulaner
Weil3

Andere

Mehrere

= =4 -4 -4 8 4 2

- Ethnische Gruppe

1 Hispanisch oder Latino
1 Nicht hispanisch oder Latino

- ECOGPS: 0,1, 2, 3, oder 4 (jeweils n, %)
- AML-Typ (jeweils n, %):

1 TherapiebedingtAML;
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1 Transformation von MDS zu AML mit Vortherapie mit hypomethylierenden
Substanzen;

1 Transformation von MDS zu AM ohne Vortherapie mit hypomethylierenden
Substanzen

1 AML mit vorhergehender CMMLdumLAML)

1 De novocAML mit MDS-Karyotyp

- Extramedullaréerkrankung (n, %)

- Periphere Leukozytenzahl (<20®(0L , G/2;0rt, 194 und Thrombozytenzahl
(¢50*109/L, >50*109/L; n, %)

- Hamoglobinkonzentratiort@ g/L, >9 g/dl; n, %)
- Zahl der Knockmmarkblasten im Punktat und Biopsat (Mittelwert, SD)
- Molekularzytogenetische Risikogruppe: Gunstig, intermediér oder ungunstig (n, %)

- FLT3-, NPM1- und CEBPAMutation: Jeweils vorhanden oder nicht vorhanden (n, %)

Endpunkte

Als Zielgréf3e zur Beschreibung des Ausmalles des Zusatznutzens werden patientenrelevante
Endpunkte zou Mortalitdt sowie Sicherheit/Vertraglichkeit als Aspekt der therapiebedingten
Morbiditat dargestellt. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der pivotalen Studie
CLTR0316301 nicht erhoben. Die nachfolgend beschriebeigmpunkte werden als
patientenrelevant eingestuft und fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen

1 Mortalitat

f Ereignisfreies Uberleben

! Remissionsdauer (rezidivfreies Uberleben)
1 Rate deKomplettremissioan

1 Rate deiStammzelltransplantatiem

1 Unerwinschte Ereignisse

Endpunkt: Mortalitat

Operationalisierung

Es wird der Endpunkt Gesamtiberleben berichtet. Gesamtiiberleben war definiert als die
Zeitspanne zwischen der Randomisierung und dem Tod des Patienten, unabhangig von der
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zugrunde liegenden Ursache. Bei der Primdlygse wurden alle randomisierten Patienten
ohne Zensierung nach Stammzelltransplantation bertcksichtigt. In a&ipgori geplanten
Sensitivitatsanalyse wurden die Patienten zum Zeitpunkt der Stammzelltransplantation
zensiert, um den Behandlungseffekt v@iPX-351 ohne den Einfluss vorStammzel
transplantatioan bewerterzu kdnnen

Validitat

Gemal EMA ist das Uberleben sowohl aus klinischer als auch methodischer Sicht der bei
weitem Uberzeugendste Endpunkt in klinischen Studien bei Krebspati¢h$én Die
Alnternational Working Group for Diagnosi s,
Out comes, and Reporting Standards for Ther a
empfiehlt das Gesamtiiberleben als priméaren EndpumkPhase 3-Studien [19]. Das
Gesamtuberleben ist der am haufigsierklinischen Studierbei AML-Patientenerhobene
Endpunkt.GemalR ELNLeitlinie sollte das Gesamtiuberlebensatzlich nach Zensierung zum

Zeitpunkt einer allogenen Stammzelltransplantation untersucht wgtden

Die Operationalisierung des Endpunkts entspricht den Leitlinien fir onkologische Studien der
Zulassungsbehorden. Die Européische Arzneimittelbehérde EMA definiert den Endpunkt wie
folgt: Atime from raydcecdlBls@atfii on to death fro

Patientenrelevanz

Die Prognose élterer Patienten, die fur eine intensive Chemotherapiegeeignet sind, ist
nach wie vor sehr schlecht und die Patienten tGberleben im Mediarl@ukMbdnateg20]. Bei
alteren Patienten zwischen 70adu75 Jahren betrug dasl2hrestberleben 26% bzw. 13% bei
Patienten, die eine intensive bzw. nicht intensive Chemotherapie erhalten [[Aattgach
einem retrospektiven ChaReview von 931 Patienten im Alter sghen 60 und 75 Jahren
mit neu diagnostizierter, sekundareMA (leukédmische Prozess(1) aus einer friheren
Myelodysplasie (MDS), einer myeloproliferativen Erkrankung (MPN) oder einer aplastischen
Anamie (AA) mit oder ohne Vorbehandlung oder (2) als Folge einer friheren Exposition
gegeniiber einem bewahrten Chereotipeutikum @AML)) betragt das mediane Uberleben
nach Behandlung nur sechs Monate. Die Mehrzahl der Patienten {@2%grstorbenl3].

In einer prospektiven Studie bei Patienten mit sekunddML (mit vorherggangenem
myelodysplastischen Syndrom (MDS) oder myeloproliferatineoplasma (MPN) und
therapieassoziierter AML betrug das mediane Uberleherabhangig von der Art der
Induktionstherapienur 7 Monatg21].

Eine danische Registerstudie von Granfeldt Ostgart 2015 zeigt, dass -llbare$
Uberlebensrate der sekundaren AML bei intensiver Chemotherapie unter 50% SAMDIS

nonMDS sAML undt-AML) liegtt Mi t ei ner supportiven Therapi
oder einer nicht intensiven Chemotherapie liegt dialires Uberlebensrate unter 10% fiir die

t-AML bzw. unter 20% fur die sekundare AMR2]. In der Studie von Boddu 2017 betrug

das mediane Uberleben ca. 5 Mor2® 24]

Das Gesamtiiberleben stellt eine direkte Ubertragung der Mortalitat auf den Zeitraum
klinischer Studien darEntsprechend 8§ 2 Satz 3 ANutzenV ist der Nutzen eines
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Ar znei mi tt eterselevAnteetmerapputischie eEffekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszus¢és, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der
Verlangerung des Uberlebgnsder Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung diR5. Lebensqualit2ath

Endpunkt: Komplettremission mhund ohne hamatologische Erholung

Operationalisierung

Der Endpunkt umfasst protokollgemald Komplettreioissn mit und ohne vollstandige
Regeneration der Hamatopod&& bzw. CRIi)

Eine Komplettremission galt als erreicht, wenn
1 im Knochenmark der Blastenanteil unter 5% lag und keine Auerstabchen zu finden waren,

1 im peripheren Blut mindestens 1,000/pul Neutrophiled mindestens 100,000/ul
Thrombozyten nachweisbar waren,

1 keine ErythrozytesTransfusionen notig waren und
1 keine extramedullaren Manifestationen vorlagen.

Eine Komplettremission ohneamatologische Erholun@CRi) lag vor, wenn die Kterien
einer Komplettremissioerfillt waren die Zahl der Neutrophilef< 1,0 x 16/L[1000/uL])
und Thrombozyten(< 100 x 16/L[100,000/uL]) allerdings noch erniedrigivar (zur
Operationalisierung siefieabelle4-23).

Das Ansprechen auf die Therapie wurde durch die Prifarzte entsprechend der
Protokollvorgaben bestimmt, analysiert wurddie Auswertungenjedoch durch einen
unabhagigen PathologenProtokollgemaR fand die Analyse durch den unabhangigen
Pathologen vor der Auswertung anderer Endpunkiee z.B. Gesamtiberlebgrstatt
nachdem die Patienten die Behandlung abgeschlossen hatten. Diese war im Rrqoéoll

als finale Analyse definiert.

Validitat

Der Endpunkt wurdeach derVorgaben de&LN operationalisierf4, 26]. Die Definition de

Endpunkel ei t et sich aus den E makngGroup forD@agnoss,e r Al
Standardization of Response Criteria, Treatment Outcomes, and Reporting Standards for
Therapeutic Trials i n [18]andtdieHalytkrigeriem ierdsprécteen k e mi ¢
denjenigen der deutschen AMleitlinie. Nach Cheson et al . ( Al
Grouphif) i st es ni cht e fKfiteriend (iber leinen hbestimdhtars s al
Zeitraum z.B. vier Wochenerfullt sind wie dies in friheen Leitlinienversionen der Fall war

[19]. Ein Nachweis von Blasten im peripheren Blut schlief3t eine Komplettremission nicht

aus. Aufgrund der Regeration der Hamatopoese kdnnen auch bei Patienten in Remission
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gelegentlich Blaste im peripheren Blut auftreten. Um die Voraussetzungen fur eine
Komplettremission zu erfullen, sollier Blastenanteil im Knochenmark jedoch unter 5%
liegen und keine Auerdbéhen nachweisbar sej@9]. Diese Empfehlungen wurden in der
Studie CLTR310-301 umgesetzt.

In der Studie CLTR031301 wurde eine Komplettremission mit oder ohne vollstandige
hamatologische Erholung (CR und CRi) zur Bewertung herangezogen. G&iNag dies in
Phase 2/&tudien angemessenDer Endpunkt CRi ist insbesondere in Studien mit
intensivierten Therapieregimevon Bedeutung, in denen die Behandlung auch bei unvoll
stéandiger hamatologischer Erholung fortgefiihrt wird. In diesen Studien sbédténalyse
nicht auf Patienten mit vollstandiger hamatologischer Erholung beschrénkt Hahea in

der Studie CLTR031301 ein intensiviertes Therapieregime bestehend aus bis zu zwei
Induktions und bis zu zwei Konsolidierungszyklen untersuchitrde ist es gerechtfertigt,
dass auch Patienten in Remission ohne vollstdndige ha&matologische Erhbg&inder
Berechnung der Ansprecheabericksichtigt wrden. Die Ansprechrate wurdeusatzlich
getrennt nach Patienten mit und ohne vollstandige hamatologische Regeneration analysiert.

Der Endpunkt solltegemal ELN innerhalb von 228 Tagen nach Beginn z.B. einer
konventionellen 7+3nduktionstherapie erhoben werdaillerdings sind je nach Zielsetzung
der Studie auch andere Zeitpunkte mog|ibi.

Patientenrelevanz

Bei Patienten unter 60 Jahren ist die AML bei 35% bis 40% der Erwachsenen heilbar,
wahrend bei den Uber 66%#hrigen eine Heilung nur bei 5% bis 15% der Patienten erreicht
wird [20]. Besonders die HochrisikoAML ist mit einer weit unglnstigeen Prognose
verbunden. Renaud et al. haben in einer populationsbasiideie, in der die de novo AML

mit der sekundaren AML(AML, die aus einer bereits bestehenden myelodysplastischen,
myeloproliferativen oder myelodysplastischen/myeloproliferativen Erkrankung uAMLt
resultiert)verglichen wurde gezeigt, dass die mediane Uberlebenszeit mit de novo AML bei
420 Tagen und mit sekundarer AML bei 157 Tagen liegt. Bei Patienten tber 60 Jahren betrug
die mediane Uberlebenszeit bei den de novo AML Patienten 182 Tage und 128 Tage bei
Patienten mit sekundarer AMI[27]. Die Daten dieser Registerstudie zeigen, dass Patienten
mit SAML unabhangig vom Alter eine schlechtere Prognose im Vergleich zu de novo AML
Patienten haben. Des Weiteren besgitidoaten aus einer englischen Studie, dass die
Prognose det-AML und AML mit myelodysplastischen Veréanderungeicht gunstig ist.
Wahrend das Bahresiuberleben fur allayeloischen Malignomén UK fur die Population
20041 2013 geschatzt bei 40,3% liedietragt das Bahresuberleben fur diaML mit
myelodysplastischen Veranderungewr 2,8% und fur die-AML nur 2,4% [24]. In einer
prospektiven Studie bei Patienten rthierapieassoziiertemmyelodysplastischie Syndrom

oder akute myeloische Leukamie f{MDS/t-AML) betrug das Jahresiberleben 29%ei
Patienten, die eine Komplettremission erreicht und sich anschlie3end einer allogenen
Stammzelltransplantation unterzogen haf&sj.
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Eine Komplettremission ist eine der Voraussetzungen fir eine Heilkimg allogene
Stammzelltransplantation mit kurativer Intention erfolgt in der Regel im krankheitsfreien
Stadium.Die Induktion einer dauerhaftegrsten Komplettremission ist entscheidend fur ein
langes rezidivfreies UberlebeBei Patienten mit ungunstiger Zytogenetik ist eine friihe
Remission ein bedeutender klinischer Endpunkt, insbesondere falls eine Stammzell
transplantation in Betracht komniei Patienten im Rezidiv hangt die Wahrscheinlichkeit
einer erneuten kompletten Remission auch davon ab, ob die erste komplette Remission nach
dem ersten oder zweiten Chemotherapyklus erreicht wurdeZudem ist die Lebens
erwartung von Patienten in Remisn hoher als von therapierefraktaren Patiehtach einer
Auswertung von fast 9,000Patienten mit AML lag das -3ahrestiberleben von
therapierefraktaren Patienten unter 10% verglichen mit 40% bei featienRemissiofi29].

Patienten, die nit auf den ersten Induktionszyklus ansprechen, haben eine sehr unginstige
Prognose und nahezu keine Aussicht auf Heilung durch konventionelle Chemotf&sapie
Daher wird bei diesen primar therapierefraktaren Patienten als alternative
Behandlungsmethodehaufig eine allogene Stammzdtrsplantation eingesetzt, die
Ruckfallquote und Mortalitat sind allerdings erheblif26]. Falls eine Stammzelltrans
plantation nicht mdglich ist, gibt es fur Patienten nach Versagen der Induktionstherapie nur
nochwenige Therapieoptionen. Diese sind weitgehend auf die Teilnahme an Therapiestudien
[26] oder bestmogliche, unterstiitzende Behandlungsmalinahmen besfd#tinkt

Der Endpunkt wurde in der Studie CLTR0380a1 angemessen und in Ubereinstimmung mit
relevanten Leitlinien operationalisiert und logi Patienten mit AMLein wichtiger Prognose
faktor. Die Patientenrelevanz des Endpunkts kann bei fehlender Surrogatvalidierung
allerdings nicht nach den Kriterien der evidenzbasierten Forschung belegt wBeten.
Endpunkt wirdaufgrund seinebesonderen prognostisch8tellenwertsals patientenrelevant
erachtet underganzend dargestellt.

Endpunkt Ereignisfreies Uberleben

Operationalisierung

Der Endpunkt war definiert als Zeitraum zwischen der Randomisierung und dem Eintreten
eines der folgenden Ereignisd&rsagen der Induktion (persistierende ErkrariRu Rezidiv

nach KomplettremissiofCR oder CRi) oder Tod des Patientengeachtet der zugrunde
liegenden Ursacheie nachdem, welches Ereignis zuerst eintrat. In die priméare Analyse
wurden alle randomisierten Patienten eingeschlog3atienten ohne eisadieser Ereignisse
wurden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung zenslarteiner a priori geplanten
Sensitivitatsanalyse wurden die Patienten zum Zeitpunkt der Stammzelltransplantation
zensiert, um den Behandlungseffekt von C¥4 isoliert ohnedenEinfluss einer Stammzell
transplantatiobewerterzu kbnnen
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Ein Rezidivliegt laut DGHGOLeitlinie dannvor, wenn der Anteil der Knochenmarkblasten
mindestens 5% betrug, nach einer Komplettremission eBlaaten im peripheren Blut, die
nicht mitreaktiver Blutbildregeneration erklarbar sjradiftrater{8].

Das ELN s owi e drihagonalAWarking Group for Diagnosis, Standardization of
Response Criteria, Treatment Outcomes, and Reporting Standards for Therapeutic Trials in
Acut e Myel o ienpkehlerdaskeeigriisheie Uberleben als Endpunkt in klinischen
Studien. Die Operainalisierung und Zensierung des Endpunkts entsprechen den
Empfehlungen de€ELN und der Al nternat [4019,a26] A\¢b di& i n g
Kriterien zur Bewertungeines Induktionsversagensind hamatologischenRuckfalls
entsprechen denjenigen dekN [4, 26]. Da sich die Therapiesituation inzwischen verbessert
hatunddie Patienterauchiber ein Induktionsversagen uRezidiv hinaugiberleberkénnen

ist das ereignisfreie Uberlebemach Einschatzung des ELNndglicherweise als
Wirksamkeitsendpunkt besser geeignet als das Gesamtubgdgben

Die meistenPatienten rezidivieren innerhalb vor31Jahren nach der Therapie. Im Rahmen
klinischer Studien sollte das Knochenmark mdglichst alle drei Monate Uber die ersten zwei
Jahre untersucht werden. Blutuntersuchungen sollten wahrend der ersten zwei Jahkre alle 1
3 Monate und danach alle@Monate tber bis zu funf Jahre stattfin{2).

Patientenrelevanz

Die Induktion einer dauerhaften ersten kompletten Remission ist bei AML entscheidend fur
ein langes rezidiveies Uberleben und ohne weitere Therapie wiirden fast alle Patienten ein
Rezidiv erleidenBei der Mehrzahl der Patienten, die auf die Therapie angesprocbhem, ha
tritt die AML innerhalb von drei Jahren erneut §if. Diese Patienten haben eine schlechte
Prognose und die Therapieoptionen sireiterhinunbefriedigendAltere Péienten mit einem
frihen Rezidivundbder unglnstiger Zytogenetik habeine besonders schlechte Prognose

Es gibtderzeit keinestablierteStandardtherapie fur Patienten im Rezidiv, eine Therapie mit
dem Ziel einer Komplettremission und anschlieRenden®@izelltransplantatiorst allerdings
allgemein zur Zweitlinientherapie anerkannt. GemalRl El:-Neitlinie stellt eine
Stammzelltransplantation bei Patienten, die erneut eine Remission erreichen, die Therapie der
Wabhl dar. Retrospektive Untersuchungen zeigasscdetwa 20% bis 50% der Patiendeich

nach Relnduktionund autologer Stammzelltransplantati@ngefristig tberleberj4].

Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt. Die Mortalitdt wird bereits tUber den
Endpunkt Gesamtiiberleben erfassihd ist per se patientenrelevantDie Komponenten
priméares Therapieversagen und Rezides zusammengesetzten Endpunkts giiddie
Patienten von entscheidender Bedeutungjidsedie Grundlage fur Therapieentscheidungen
bilden und damit einhergehenarognostiscleinen hohen Stellenwert besitze Auch das ELN

stuft das ereignisfreie Uberleben als bedeutenden Wirksamkeitsendpunkt ein.
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Endpunkt: Remissionsdauetkrankheitsreies Uberleben)

Operationalisierung

Die Analyse ist auPatienten beschrankt, die auf die Induktion angesprochiEmH{&R oder

CRi). Der Endpunkt ist definiert als Zeitraum zwischen dem Erreichen einer Komplett
remission(mit oder ohne hamatologischi®egenerationbis zum Auftreten eines Rezidivs

oder Tod ded’atienten, ungeachtet der Ursache. Bei Patienten ohne eines dieser Ereignisse
wurde der letzte Untersuchungszeitpunkt berlicksichBgi. Patienten in Remission mit
unvollstandiger hamatologischer Erholung (CRi), deren Hamatopoese sich im Studienverlauf
erholte (d.h, CR), wurde der Zeitpunkt des CRir Analyse herangezogen.

Validitat

Die Alnternational Wor king Group for Di agn
Treatment Outcomes, and Reporting Standards for Therapeutic Trials in Acute Myeloid

Leu k e mempfiehlt neben dem Gesamtiiberleben das rezidivfreie Uberleben als priméaren
Endpunkt in Phase HStudien[19]. Auch dasELN empfiehlt das rezidivfreie Uberleben als
Endpunkt in klinischen Studid26]. Die Operationalisierung und Zensierung des Endpunkts
entsprechen den Empfehlungen 8N und der Al nt er naif26]fl9.al Wor k

Patientenrelevanz

Die Dauer der ersten kompletten Remission ist ein Pradiktor fir das Ansprechen auf eine
SalvageTheragie, eine zweite Komplettremission und Heilung werden allerdings selten
erreicht. Bleiben die Patienten tber einen langeren Zeitraum rezidivfrei (>12 Monate) ist das
Rezidiv in der Regel sensitiv gegenuber einer erneuten Chemotherapie und die Wahrschein
lichkeit fur eine erneute komplette Remission holRatienten, die erst spat ein Rezidiv
entwickeln,haben nach Salvagéherapie Aussicht auf ein langeres ereignisfrélbsrieben

und Gesamtiuberleben als Patienten mit nur kurzer ErstremisBatienten, diebereits
weniger als sechs Monate nach der Erstremission ein Rezidiv entwidiadben eine
besonders schlechte Prognosegleichbar mit primar therapifraktaren Patientei30].

Der Endpunktist fur Patientenaufgrund des besonderen Stellenwerts hinsichtlibher
Prognose underweiterenTherapi®ptionenvon hoheBedeutungDasGesamtiberleben ist

ein patientenrelevanter Endpunkt, einem verldegerGesamtiberleben kann allerdings
sowohl eine geringere Toxizitawie z.B. eine niedrigere therapiebedingte Mortalitat als auch
eine bessere Wirksamkeit der Prifintervention zugrunde liegen. Daher ist das krankheitsfreie
Uberleben von besonderer Bedewgu um neben der krankheitsoder therapiebedingten
Mortalitdtden Therapieeffelduf den Krankheitsverlaalu erfassen

DerGBA ni mmt wie folgt Stellung: AAufgrund dc¢
der in der RATIFY-Studie durchgefiihrten Therapieregime zur Behandlung der zuvor
unbehandelten akuten myeloischen Leukamie sind Rezidive bzw. das krankheitsfreie
Uberleben als Endpunkt fiir das Versagen des primaren Therapieansatzes und damit der
potentiellen Heilung der Erkrankupga t i e n t e[B8l}. RidseeAussage biezieht sizwar

auf jungere AML-Patienten mit einer FLF®lutation und nicht aufdie gegenstandliche
Subpopulation dennoch wird der Endpunkt auch im vorliegenden Anwendungsgebiet aus
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vorgenannten Grinden als patientenrelevant eingesch&rdpunkt Rate der
Stammzelltransplantationéarganzend dargestellt)

Operationalisierung

In derStudie CLTR031€6801 war eine Stammzelltransplantation zur Hostissionstherapie
entweder anstelle oder nach der Chemothetidpresolidierung erlaubDie Entscheidung, ob
eine Stammzelltransplantation zur PB&missionstherapie eingeleitet wird, oblagm
Prufarzt entsprechend der klinikeigenen Therapiestand&idserste Konsolidierung war
zwischen Tag 35 und 75 nach der letzten Induktion vorgesehen und auf Pdtesuiersinkt,
deren Blutbild sich zumindest teilweisermalisierthatte Die Zahlsowie der Prozentsatz der
Stammzelltransplantationen wurden in der Studie erhddeinder Analyse wurden Patienten
berlcksichtigt, die die Konditionierung zur Stammzelltransplantation begonnen hatten.

Validitat
Das ELN empfiehlt die Transplantationsrate nicht speziell als Endpunkt fur Pi&igdién
bei AML-Patienter{4].

Der AHematopoi etic Cel | -Index wirdsem¢esetrt, amdie o n Co
transplantationsbedingte Mortalitdt auf ru@dlage der Komorbiditdt nach einem
Punktesystem abzuschatz@2, 33] In der Studie CLTR031301 lag es im Ermessen der
Prufarztebzw. Studienzentrenvelche Methode zur Risikoabschatzung eingesetzt wurde.

Patientenrelevanz

Nach allogener Stammzelltransplantation sind Rezidive selten,e dists allerdings
insbesondere bei alterdPatienten haufig mit behandlungsbedingter Toxizitat bis hin zu
fatalen Nebenwirkungen verbundg8#]. Bei intensiv therapierten, alteren Patienten jenseits
von 60 Jahren werden ohne allogene Stammzelltransplantation nur Langzeitremissionen von
etwa 10% und ein medianes Uberleben vori2Monaten erreicht. Bei dltm Patienten in

gutem Allgemeinzustand, die auf die Induktion angesprochen hatten, werden nach
Stammzelltransplantation Langzeitremissionen von etwa 30% err8&ht Laut ELN
Leitlinie wird die allogene SZ§enerell empfohlen, wenn die Haufigkeit eines Rezidivs ohne
das Verfahren bei 35% bis 40% liegen wiufdé¢ Internationale Leitlinien europdischer,
amerikanischer und britischer Fachgesellschaften stimmen darin tGberein, dass bei Patienten in
erster Komplettremission mit intermediarem oder hohem Risiko eine allogene
Stammzelltransplantation angezeigt ist oder diese zumindest eine Option darstellt, wenn ein
verwandter Spender vorhanden ist. Bei Patienten ohne verwandten Spender sind die
Empfehlungen nicht konsistent. Patienten mit therapierefraktarer Erkrankung aigrtdh

im Rezidiv  sollten leitlinienUbergreifend, falls  mdoglich, eine  allogene
Stammzelltransplantation erhalt&6].

Unerwiinschte Ereignisse

Aufgrund der erheblichen Fortschritte der Supportivtherapie bei alteren-RPafienten ist
das Risiko behandlungsbedingter Mortalitat inzwischen wesentlich niedriger als das Risiko
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einer behandlungsrefraktaren Erkrankung. Die behandlungsbedingte Mortalitdt hat in den
letzten Jahren deutlich abgenomnj2).

Daunorubicin ist mit potentiell schwerwiegender Toxizitat verbunden, einschlief3lich
Knochenmarkdepression, sekundéare Leukamie, Kardiotoxizitat, Infektionen, Dehydrierung
aufgrund starker Ubelkeit und Erbrechen, Mukositis, Tumorlysesyndrom und Gewebenekrose
oder Thrombophlebitis an der Injektionsstellalfelled-2) [37].

Die Nebenwirkungen von Cytarabin sind dosisabhangig. Am haufigsten betreffen die
Nebenwirkungen den Gastraestinaltrakt. Cytarabin ist myelotoxisch und verursacht
hamatologische Nebenwirkungemapelle 4-2). Therapielimitierend ist das Auftreten einer
Knochenmarkhypoplasi@8].
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Tabelle4-2: Nebenwirkungen von Daunorubicin und Cytarabin gemafd Fachinformatio

SOK

UEs gemal Fachinformation nach
Haufigkeit
Daunorubicin (Daunoblastin®) [37]

UEs gemald Fachinformation nach
Haufigkeit

Cytarabin  Accord 100 mg/ml
Injektions-/Infu sionslésung[39]

Infektionen und parasitér] Sehr  héufig: Sepsis/Septikamig Virale, bakterielle, parasitare
Erkrankungen Infektion Schimmelpilz und
Nicht bekannt: Septischer Schock | Saprophyteninfektionen

Gelegentlich:  Pneumonie,  Sepj
(Immunsuppressiori38]

Gutartige, bdsartige un| Gelegentlich:  akute myeloische

unspezifische Neubildunge Leukamie

(einschieBlich Zysten und| Nicht bekannt: myelodysplastisch

Polypen) Syndrom

Erkrankungen des Blute
unddes Lymphsystems

Sehr haufig: Knochenmarkinsuffizien
Panzytopenie, Leukopenig
Granulozytopenie (Neutropenie
Thrombozytopenie, Andmie

Haufig: Blutbildveranderunger
(Leukopenie, Thrombozytopenis
Andmie,  Megaloblastose); tretq

dosisabhéngig auf, bei konventionell
Dosen die Leukopenie mit eine
Tiefstwert an den Tagen 12 bis 2
Verminderte Retikulozyten
morphologische Veradnderungen d
Knochenmarks. @ Hochdosistherapig
ist mit einer erheblichen Myelotoxizitg
verbunden. Hamorrhagien.

Gelegentlich: Immunsuppressio
Sepsis.
Erkrankungen dey Nicht bekannt:| Sehr haufig:  Cytarabi#Syndrom:
Immunsystems Anaphylaxie/anaphylaktoide gekennzeichrte durch Fieber,
Reaktionen Myalgien, Knochenschmerze
gelegentlich Brustschmerze
makulopapulésen Ausschla;
Konjunktivitis und Unwohlsein. Dig
Symptome treten gewdhnlich 6 bis
Stunden nach  Applikation au
Kortikosteroide erwiesen sich &
effektiv bei der Propylaxe dieses
Syndroms.
Gelegentlich: allergische Reaktiong
vom Soforttyp (Urtikaria,
Anaphylaxie).
Nicht bekannt: Anaphylaxie
allergisches Odem
Stoffwechsel und | Nicht bekannt: Dehydratation, aku| Haufig: Anorexie, Hyperurikdmie
Erndhrungsstérungen Hyperurikdmie (mit  mdglicher

Beeirtrachtigung der Nierenfunktior|
v. a. bei Vorliegen von erhohte
Leukozytenzahlen vor Beginn d

Behandlung)
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SOK

UEs gemal} Fachinformation nach
Haufigkeit
Daunorubicin (Daunoblastin®) [37]

UEs gemal} Fachinformation nach
Haufigkeit

Cytarabin  Accord 100 mg/ml
Injektions-/Infu sionslésung[39]

Erkrankungen des

Nervensystems

zerebrale/zerebellaf
Storungen (Nystagmus, Dysarthr
Ataxie, Verwirrthétszustande)
Kopfschmerzen, Denkstdrunge
Somnolenz, Lethargie, Komg
Krampfanféllen und Anorexie.

Selten: Schwindel, Nervenen
zundungen

Nicht bekannt: In Einzelféllen wurd
Uber periphere Nervenschaden ng
hoch dosiertem Cytarabin iehtet
sowie Uber Falle von verzdgerte
progressiver aszendierender Paralys

Haufig:

Augenerkrankungen

Haufig:  Konjunktivitis,  Keratitis,
Photophobie, Augenbrennen, starl
Tranenfluss und Sehbeschwerdyq
héamorrhagische Konjunktivitig
ul zerative Kerat.i

Herzerkrankunge

Sehr haufig: Kardiomyopathie (m
klinischer Manifestation mit Dyspnog
Zyanose, Odemen [peripher, kardig
Hepatomegalie, Aszites, Pleuraergy
und kongestiver Herzinsuffizienz)

Gelegentlich: Myokardinfarkt

Nicht bekannt: Myokardischamie)
(Angina pectas), endomyokardiale
Fibrose, Perikarditis/Myokarditig
supraventrikulare  Tachyarrhythmig
(wie etwa Sinustachykardié
ventrikulare Extrasystolen, Herzblock

Gelegentlich: akute Perikarditis.
Sehr  selten:  Herzmuskelschadé
voriibergehende Stérungen d
Herzrhythmus.

GefaRerkrankungen

Sehr haufig: Blutung

Nicht  bekannt: Flush, Schock
Thrombophlebitis, Phlebosklerog
(Venensklerosen kénnen in der Fol
einer Injektion des Arzneimittels in ei
kleines Gefal oder einer wiederlaoit
Injektion in die gleiche Vem auftreten)

Erkrankungen de
Atemwege, des Brustraun
und Mediastinum

Nicht bekannt: Hypoxie

Gelegentlich:  Lungentdeme dur
Erhéhung der Permeabilitdit d
Alveolarkapillaren, Atembeschwerde
diffuse interstitiellePneumonie
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SOK UEs gemadf} Fachinformation nach| UEs gemafld Fachinformation nach
Haufigkeit Haufigkeit

Daunorubicin (Daunoblastin®) [37] Cytarabin  Accord 100 mg/ml

Injektions-/Infu sionslésung[39]

Erkrankungen dey Sehr  haufig:  Ubelkeit/Erbrechel Haufig:  Mukositis,  Schleimhaut

Gastroinestinaltrakts Diarrho, Osophagitis| ulzeratbnen (oral, anal) vor allem bg

Mukositis/Stomatitis (Schmerzen od| der Hochdosisbehandlung; schwg

Brennen, Erythem, Erosione| Diarrhéen mit entsprechende

Ulzerationen, Blutung, Infektionen) | Kalium- und EiweiRverlust. Ubelkei

Haufig: Bauchschmerzen und Erbrechen (besonders n4q

Nicht bekannt: Kolitis schneller  intravendser  Injektion
' Dysphagie.

Gelegentlich: Darmnekrose

nekrotisierende Kolitis Insbesonderg
bei der Hochdosistherapie kommt
gelegentlich zu Darmnekrosen n
lleus und Peritonitis.

Selten: Osophagusulzeratio
Osophagitis.

Leber und

Gallenerkrankungen

Nicht bekannt:
Leberversagen

Hepatitis|

cholestast
un

der
Enzyme

Haufig:  Anstieg
anzeignden
Hyperbilirubindmie.

Nicht bekannt: Einzelne Mitteilunge
Uber das Auftreten von Lebervene
thrombosen  (Buddhiari-Syndrom)
liegen vor. Es konnen Leberabsze
auftreten. In Einzelféllen wurde b
das Auftreten von Pankreatitiden b
der CytarabinrHochdosistherapié
berichtet.

Selten: Gelbsucht.

Erkrankungen der Haut un
des Unterhautzellgewebe

Sehr haufig: Aopezie (reversibe
Erythem, Hautausschlag

Nicht ~bekannt:  Kontaktdermatitis
Uberempfindlichké& bei Bestrahlung

Haufig: makulopapulésen Exanthem
Erythrodermien, Erytheme, Alopezie.
Nach hoch dosiertem Cytarab
entwickeln bis zu 75% der Patient

(RecallPhanomen), Pruritus, | ein generalisiertes Erythem mitunt
Hyperpigmentierung der Haut ur mit Blasenbildung un®esquamation
Nagel, Urtikaria Gelegentlich: brennende Schmerzen
den Handinnenflachen und Fuf3sohle
Skelettmuskulatur Gelegentlich:  Myalgien  und/odg
Bindegewebs und Arthralgien im Bereich des Nacker
Knochenerkrankungen und der Beine.
Sehr selten: Das Auftreten iner
Rhabdomyolyse wurde beschrieben.
Erkrankungen der Niere| Nicht bekannt: Chromaturiel Gelegentlich: Anstieg de|
und Harnwege (Rotfarbung des Urins fur 1 bis 2 Ta( Plasmakreatinins, Nierenfunktion
nach Applikatiof stérungen.
Selten: Harnretention.
Erkrankungen de| Nicht bekannt: Amenorrhoe
Geschlechtsorgane und d Azoospermie

Brustdriise
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SOK UEs gemadf} Fachinformation nach| UEs gemafld Fachinformation nach
Haufigkeit Haufigkeit
Daunorubicin (Daunoblastin®) [37] Cytarabin  Accord 100 mg/ml
Injektions-/Infu sionslésung[39]
Allgemeine  Erkrankungel Sehr haufig: Pyrexie, Schmerzen Haufig: Gewebeschéadigungen 4
und ~ Beschwerden  ar Hiufig: Phlebitis an der Infusionsstel| INiektionsort, Thrombophlebitis, Fiebg

Verabreichungsort

Nicht bekannt: Tod, Hyperpgxie,
Extravasation an der Infusionsste
(sofortiger lokaler Schmerz/Brenne

und Halsetziindung.

Nicht bekannt: In Einzelfallen wurd
nach hoch dosiertem Cytarabin d

Syndrom einer inadaquaten Adiureti

schwee  Cellulitis,  schmerzhaftg .
Inkretion beobachtet.

Ulzeration und  Gewebenekrose
venose Sklerose, Schiittelfrost

Untersuchungen Sehr haufig: Ehdhung deg

Bilirubinwerte im Blut, Erh6hung vor

Aspartataminotransferase, Erhtéhu
der  Blutwerte far alkalische
Phosphatase

Haufig: EKG-Anomalien (z. B. nicht

spezifishie STFT-Wellenverande
rungen, QRSNiedervoltage, T
Wellen)

Sehr haufig ©1/10)

Haufig (©1/100 bis <1/10)

Gelegentlich ¢1/1.000 bis <1/100)

Selten (1/10.000 bis <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbddaten nicht abschétzbar)
EKG: Elektrokardiogramm, v. a.: vor allem

Operatimalisierung
Die Operationalisierung der EndpunkteirsTabelle4-30 beschrieben

Infektionen, Blutungsereignisse, Kardiotoxizitdt und gastrointestinale UEs waren in der
Studie CLTR0316801 prospektiv als UEs vdmesonderem Interesse definiert (SAP ars

2.0: Abbildung 41). Diese UEs sind unter zytotoxischer Chemotherapie zu erwanigmlie

hohe Kardiotoxizitat von Anthggclinen ist bekanntDa CPX351 als liposomale Formu
lierung langer im Knochenmark persist als konventionelles Cytarabin und Daunorubicin,
konnte nicht nur die anteukamischeWirkung, sondern auch die Myelosuppression unter
CPX-351 starker ausgepragt sein als untgen konventionellen Formulierungemie 7+3
Chemotherapie ist haufig mit Thrombozytopenien verbunden, in deren Folge eine hdhere
Blutungsneigung zu erwarten ist.

Als Zytostatika sind sowohl Cytarabin als auch Daunorubicin haufig bis sehr haufig mit
myelosuppressiven Nebenwirkungen verbun{Eabelle 4-2). Dementsprechend wurd#e
hamatologisch&unktionin der Studie CLTR031301wahrend der Behandlurepgmaschig
Uberwacht und Uber ein Jahr nach Behandlungsende nachverfbigt die weiteren
Therapieoptionen von AMPatienten u.a. davon aligen, wie schnell und in welchem
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Ausmal sich das Blutbild nach einer Induktiooder Konsolidierungstherapie erhalhd es

sich um prospektiv geplante Analysdrandelf werden folgende Endpunkte ergénzend
dargestellt: Inzidenz vo(febriler) Neutropenie, Panzytopenie und Thrombozytopenie (SOK
AErkrankungen des Bl ut e s sowen grospektess erhobepanp h sy
Laborparameter, die mit einer Myelosuppression in Zusammenhang s¢éhean(Hamo

globin, erniedrigte Zahl von Leukozyten, Neutrophilen/Granulozyten und Thrombozyten und
Lymphopenie Zeit bis zur hamatologischen Erholgng

Neben den bereits vordefinierteres) von besonderem Interesse werden folgende sehr haufig
unter Daunorubicin und/oder Cytarabin auftretende UEs oder bekannte schwere
Nebenwirkungen (gemaR Fachinformation) dargestellt:

1 Sepsisljereits Uber InfektionealsvordefiniertedJE von besondena Interesserfassy
T Anaphylaxie/anaphylaktische Reaktionemd Uberempfindlichkeit

1 Erkrankungen des Nervensystems

1 Augenerkrankungen

1 Gefallerkrankungen

f Erbrechen/Ubelkeit (bereits Uiber gastrointestinale Nebenwirkungen als vordefiniertes UE
von besonderem Intesse erfasst)

1 Leberversagen und Hepatitis
1 Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebe

Schmerzen (Bauchschmerzen sowie sofortiger lokaler Schmerz am Applikationsort /
schmerzhafte Ulzeration und Gewebenekro$87]) treten unter Behandlung mit
Daunorubicin sehr haufig auf und sind je nach Schwere als patientemtedénzustufen. Es

l i egt all erdings keine MedDRA SMQ f ¢r den
Endpunkt nicht adaquat operationalisiert werden kann. Daher wurde auf entsprechende Post
hocAuswertungen verzichtet.

Auf die Darstellung von malignen Erkraungen, die sicherlich patientenrelevant sind, wurde
verzichtet, da der Beobachtungszeitraum fir diese Ereignisse zu kurz ist.

Validitat
Die unerwiinschten Ereignisse wurden nach internationalen Standards in Ubereinstimmung

mit der GCPVer ordnungl i(PAGoaold PO acti cef) und rel
Leitlinien erhoben und berichtet.
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Patientenrelevanz

Entsprechend 8§ 2 Satz 3 AMut zenV i st der Nut zen eitnes A
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der 8éeromg des Gesundheits
zustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der
Verringerung von Nebenwirkungend er ei ner Ver bess @blung der Le

Nach einem Addendum des CONSORT at ement s (fAiBetter Report:.i
mi z ed Tr i al sbhoe)i kPPonpnuel at i onen und Il ntervent.i
beeinflussen (wie z.B. das Uberleben), schwere und lebensbedrohliche UEs die einzigen sein,

die fir die NutzerRisiko-Bewertung von Bedeutung sind. Ein Therapieabbruch und Studien
ausschluss aufgnd eines UEs sind besonders wichtig, da sie die endgtltige Entscheidung

des Studienteilnehmers und/oder Arztes widerspiegeln, die Behandlung zu Hé&hden

Gemall IQWIG (Allgeneine Methodn 5.00 kbnnen dabei insbesondere diejenigen
unerwinschten Wirkungen als relevant bezeichnet werden, die

- Aden Nutzen der I ntervention teil weise oderl

- sich zwischen zwei oder mehr ansonsten gleichwertigen Therapieoptionen erheblich
unterscheiden kénnten,

- insbesondere bei denjenigen Therapieoptionen auftreten, die besonders effektiv sein
konnten,

- eine DosisWirkungsBeziehung haben kdnnten,
- von Patientinen und Patienten als besonders wichtig angesehen werden und die

- von schwerwiegender Morbiditat oder gar erhéhter Mortalitat begleitet sind oder in der
Folge mit einer erheblichen Beei[@.r2chti gut

Auf Grundlage der Empfehlungen des IQWiGs werden diejenigfes als patientenrelevant
eingeschatzt, die den Nutzen der Intervention teilweise oder vollstandig auftheben konnten
und mit schwerwiegender Morbidithts hin zu fatalen Ereignissemrbunden sindi17]. Zur
Bewertung des Zusatznutzens oder SchagtensCPX351 werden nur schwere (Grad53

oder schwerwiegende UEs herangezogen. Von wenigen Ausnahmen abgesehen werden nur
klinische Endpunkte berichtet.

Bei fehlender Surrogatvalidierung kann die Patientenrelevanz hdemnatolgischen
Endpunkte in Zusammenhang mit Laboranalysecht abschlieend bewertet werden.
Dennoch sind diese Endpunkte fur die Patienten von Bedeutung, da diese entscheidend sein
kénnen, ob der Patient fur eine potentiell kurative Therapie infrage kobariber hinaus

kann die hamatologische Toxizitdt unt@hemotherapie lebensbedrohlich sein, sodass
mindestensb Grad 4Ereignissen von einer Patientenrelevanz auszugehen ist.
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Da auch die kardiale Auswurffraktion fur die Therapieplanung von Bedeutungristliese
ausgedruckt alRateder gemeldeten UE81edDRA PT) erganzend dargestellt.

Sekundarmaligome, die nach zytotoxischer Chemotherapie auftreten konnen, sind
patientenrelevant. Diese wurden nicht dargestellt, da der Beobachtungszeitraum in der Studie
CLTRO03010301 als zu kurz erachtet wird.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Kesdyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus mediziniscignP@tientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sistjd#gils zu
begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Metalyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die-Metl/se
einbezogen wurdenkFir MetaAnalysen soll die im Folgenden beschriebene Hddik
eingesetzt werden.

Fir die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus IntemtieatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modelhit zufalligen Effekteferfolgen. In
begriindeten Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fur eine Metanalyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den

Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit deas vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt wefden.

Fir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mi tt el sg, aéle Efgkenald eingesetzt werden. Bei bindvamiablen sollen Meta
Analysen primasowohlanhand de®dds Ratios als auch dBelativen Risikosiurchgefihrt
werden. In begrindeten Ausnahmefédllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum |Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffdktmaAbhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwenaetien.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend soll die Einschatzung einenemoglic
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MAaRexl Ides statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitiiterfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse hicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzihtdargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese

4 DerSimonian R, Laird N. Metanalysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):171/88.

5 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalysesin: Higgins JPT, Green S
6 Higgins JPT, Thompson SG, Dedls Altman DG. Measuring inconsistency in matalyses. BMJ
2003;327(7414):55560.
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Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zahlen methodischeeRalgieh
Abschnitt4.2.5.9 und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5.

Beschreiben Sie die fur Mefnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Tabelle4-3 gibt einen kurzen Uberblick der klinischen CBX1-Studien, die die Grutlage
der Zulassung von CRZ51 bilden.

Tabelle4-3: Charakteristika der Studienpopulationen der €354-Studien

Studie Diagnose, Fragestellunghase | Alter zu Studien | Stadium der AML
einschluss (Jahre Neu diagnostiziert, | Rezidiv oder
nicht vorbehandelt | therapierefraktar
101 Fortgeschrittene hamatogische Uber 18 Nein Ja
Krebserkrankungen
Dosiseskalation, Phase 1
einarmig
204 AML nicht vorbehandeltPhase | 60-75 Ja Nein
2, RCT
205 AML in erstemRezidiv, Phase | 18 65 Nein Ja
2, RCT
206 AML, ALL oderMDS, QTc 18- 80 Ja Ja
Studie Phase 2einarmig
301 HochrisikoAML nicht 60-75 Ja Nein
vorbehande|tPhase 3RCT
AML.: Akute myeloische Leukamie, ALL: Akute lymphatische Leuk&dmie, MDyelodysplastisches Syndron
RCT: Randomised controlled trial
Quellen:101[41], 204[42], 205[43], 206[44], 301[45].

CPX-351 wurde im vorliegenden Anwendungsgebiet hauptséachlich auf Basis der
randomisierten Phase&udie CLTR031€801 zugelassen. In die Studie wurden Patienten im
Alter zwischen 60 und 75 Jahren mit einer pathologisch bestatigten Diagnose einer
Hochrisko-AML nach den WHGKriterien eingeschiaen [16]. Nicht vorbehandelte
Patienten mit folgenden AMISubtypen nahmen an der Studie t€terapiebedingteAML,

AML mit vorangegangendfyelodysplasie (MDS), AML ntivorangegangenahronischey,
myelomonozytérer Leukdmie (CMMoL) unde novoAML mit MDS-charakteristischen,
karyotypischen AnomalienBei den Studien 101 und 206 handelt es sich nicht um
randomisierte Studien, die zur Beantwortung der gegenstandliclageskellunginsofern

nicht geeignet sinccine MetaAnalyse der Studien 205 und 301 ist aufgrund der erheblichen
Unterschiede zwischen den Studibmsichtlich der Patientenpopulation und Vergleichs
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therapienicht moglich. In die Studie 205 wurden Patienien ersten Rezidiv eingeschlossen
und daraus folgend erhieltedie Patienten der Kontrollgruppe eine von der Fragestellung
abweichende Behandlung (Salvabeerapie im Ermessen des Prifarztes nach den
klinik tblichenStandardsp43].

Da an der Studie 204 Patienten mit nicht vorbehandelter AML inklusive Patienten mit
sdhlechter Prognose teilgenommen hagbemd der Altersbereich demjenigen der pivotalen
Studie 301 entspricht, kdme die Studie Zf@&febenenfall$iir eine MetaAnalyse infrage

[42].

In die Studie CLTR030204 wurderwie in der Studie 30hicht vorbehandelte Patienten mit
AML im Alter zwischen 60 und 75 Jahren eingeschlosden. handelt sich um eine
randomisierte, offene Studie der Phase ¥braussetzung fur den Einschluss weine
pathologisch gesichertetandard oder HochrisikeAML und die Patienten mussten fir eine
intensive Chemothapie geeignet seifECOG Status €2). An der Studie nahmen Patienten
mit de novo AML sowie sekundarer AML mit vorangegangener hamatologischer
ErkrankungMDS und myeloproliferative Erkrankungeand Therapieassoziierter AML (
AML) teil.

Die Teilnehmer de Studie 204wurden der Behandlung mit CP361 oder herkémmlichem
Cytarabin und Daunorubicinrm Verhaltnis 2:1randomisiertzugeteilt (gemafd Fallzahl
schatzung N=80 bzw. N=40) uméchihrem Progressionsrisikstratifiziert. StandardRisiko

war dabei alsde novoAML, Alter zwischen 60 und <70ahren und weniger als drei
zytogenetische Anomalien definiert. Ein hohes Risiko lag vor, wenn eine sekundéare AML
(nach vorangegangener MDS/MPN) oder Thera@sigoziierte AML #AML) diagnostiziert
wurde die Patiente zwischen 70 und 75 Jahre alt waren oder mehr als drei zytogenetische
Anomalien aufwiesen.

Die Patienten der CR251-Gruppe wurden mit 108/n? an Tag 1,3 und 5 der ersten
Induktion und 100 E/fan Tag 1 und 3 der zweiten Induktion sowie der Konsolidigsu
zyklen behandelt. Bei den Patienten der Kontrollgruppe wurde das Staf@aSthema
eingesetzt, bestehend aus 100 niffag Cytarabin als Dauerinfusion UbefTd@ge und
Daunorubicin in einer Dosis von 45 oder 60 mglag an Tag 1, 2 und 3 des ersten
Induktionszyklus. Zur zweiten Induktion erhielten die Patienten der Kontrollgruppe das 5+2
Schema, d.h.Cytarabin 100 mg/ffTag an Tag 6 und Daunorubicirin einer Dosis von
450der 60 mg/nt/Tag an den ersten beiden Tag¥véhrend die Patienten der CRR%1-
Gruppe CPX-351 zur Konsolidierung erhielten, lagedVahl der Konsolidierungstherapie bei
den Patienten der Kontrollgruppe im Ermessen des PrifazbesKonsolidierungsollte
vorzugsweiseCytarabin in einer Dosis von 1@D0 mg/ni/Tag iiber 57 Tage akin ode in
Kombination mit einenAnthracydin (Idarubicin oder Daunorubicin) oder eine Monotherapie
mit Cytarabin in einer Dosis von 15 g/nf/Tag lber 46 Tage eingesetzt werden. Unter
bestimmten, vordefinierten Bedingungen durfte den Patienten detrdllgruppe bei
Versagen der Induktiol©PX-351 zur Konsolidierung verabreicht werdédrossover) Es
waren lis zu zwei Induktionsund bis zu zwei Konsolidierungszyklemiglich
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Die Patienterwurdenuber ein Jahr bezogen auf das Ende der Behandiacty im Protokoll
festgelegten Kriteriennachbeobachtet. Mit Protokemendement 3 (Version 4 vom
02.08.2010) wurde die Nachbeobachtungszeit a@f Jahre verlangert, ddas mediane
Uberleben zum Zeitpunkt der protokollgemaRen Abschlussanalyse nach &ihenmoch
nicht erreicht war Allerdings lag bei vielen der Patienten keine schriftliche Erklarung vor,
dass sie mit dieser Anderung einverstansaren Dies war bei Patienten aus &r
insgesamt 1&entren der FallDaher wurden diese PesbcDaten alsicht valide eingestuft
undprotokollgemafm finalen Studienbericht nicht dargestelit.

Der primare Endpunkt war die Rate der Komplettremissiomgnvollstandiger hamato
logischer Erholungnach der Induktion. Mit Ausnahme des Endpun@ssamiiberleben
wurden bei den Analysen der Wirksamkeitsendpunkte nur Daten vor dem Crossover
bertcksichtigt.Insgesamt 10 der 41 randomisierten Patienten der Kontrollgruppe (24,4%)
wechselten auf CP851 nachdem die Standalmbuktion versagt hatteEine Analyse
getrennt achRisikogrupperoder AML-Typ war in der Studie 204 nicht prospektiv geplant.

Insgesamt 52/84 Patienten der CBXL-Gruppe und 25/41 Patienten der Kontrollgruppe
wiesen ein hohes Progressionsrisiko auf, definiert als sekundare AML oder unglnstige
Zytogeretik oder Alter zwischen 70 und 75 Jahren. Die Ansprechrate (CR, priméarer
Endpunkt) unterschied sich bei den Patienten mit schlechter Prognose im Gruppenvergleich
nicht (42,3% CPX351, 44,0% Kontrolle, p=0,6515; Studienbericht: Tabelle 14.2.D@).
Patienten der CPX351-Gruppemit hohem RisikdN=50) Uberlebten im Median 127,50 Tage
ohne Ereignis verglichen mit 43,00 Tagesich7+3-Chemotherapi€éN=25) (HR 0,90 [95%

KI 0,5, 1,5], p=0,6827; Studienbericht: Tabelle 14.2.3F1). Ereignis war dabei definieals
Versagen der Therapie vor dem Crossover, persistente Erkrankung, Rezidiv oder Tod des
Patienten.Bei Patienten mit sekundarer AML betrug das mediane ereignisfreie Uberleben
72,0 Tage in der CPR851-Gruppe (N=29) gegentber 42,0 Tagen in der Kontnatige

(N=15; HR 0,6795% K1 0,3, 1,3] p=0,2318; Studienbericht: Tabelle 14.2.3.1).

Gemal IQWIG (Allgemeine Methoden 5.0) muss vor einer Metalyse geprift werden, ob

die Zusammenfassung der infrage kommenden Studien Uberhaupt sinnvoll ist, da die Studien
bezuglich der Fragestellung vergleichbar sein miug&&h Von einer MetaAnalyse der
Studien 301 (pivotale PhaseS3ude) und der Studie 204 wurde adsnfolgenden Grinden
abgesehen:

1 An der Studie 204 durften alle Patientenabhéangig von deren Prognasé kirzlich
diagnostizierter AML teilnehmen. Dipivotale Studie 301 war auhicht vorbehandelte
HochrisikoPatienten bschrénkt, die in demorangegangeneRhase2-Studien (204 und
205) besonders gut auf CP351 angesprochen hattedie Stratifizierungskriterien der
HochRisikogruppe der Studie 204 entsprechen nicht den Haupteinschlusskriterien der
pivotalen Studie 301 (B. Alter 7075 Jahre in 204 vs. 606 Jahre in 205). Bei den
Patienten der Studie 204, die diauptkiterien der Studie 205 erfullen, handelt es sich
daher um eine nicht randomisierte §uppe Zum Zeitpunkt der Randomisierung der
Studie 204 lag bei nu29 der 84 Patienten (34,5%) der CBX1-Gruppe und 15 der 41
Patienten (36,6%) der Kontrollgruppe eine sekundéare AML @emaf IQWG kdnnten
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sich die Behandlungsgruppen bei kleinen Fallzahlen innerhalb der Subgruppen in
prognostischen Faktoren untersae] wenn bei der Randomisierumgcht nach dem
Subgruppenmerkmal randomisiert wurde diesem Fall ist die Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen gefdiirdet

Da die Randomisierung der fdie Bewertung relevanten Subpopulation der Patienten der
Studie 204 aufgedben ist, ware eine metmalytische Zusammenfassung der Studien 204
und 205 potentiell hoch verzerrt und damit einhergehend nicht interpretierbar.

1 Zur Induktion durfte Daunorubicin in der Studie 204 in einer Dosis von 45 oder
60 mg/n?/Tag eingesetztverden, wahrend in der pivotalen Studie 301 nur die hohere
DaunorubicinDosis erlaubt war. Auchiel Konsolidierungstherapie unterscheidet sich
zwischenden Studien. Zum einen wurde im CF361-Arm der Studie 301 zur Konseli
dierung eine niedrigere Dosis gasetztls in der Studie 204 (65 vs. 18(m%Tag), was
insbesondere hinsichtlich der Sicherheitsanalyse einen Verzerrungsaspekt .daostellt
anderen erhielteniel Patienten der Kontrollgrupmker Studie 204ine Konsolidierung im
Ermessen des PrifargteVorzugsweise sollte den Patienten der Kontrollgruppe eine
Monotherapie mit Cytarabin oder eine Kombination aus Cytarabin und Daunorubicin oder
Idarubicin zur Konsolidierung verabreicht werdém.der pivotalen Studie 301 war die
Konsolidierung vorgegelmeund bestand aus Cytarabin und Daunorubicin in festgelegten
Dosierungen.Die Unterschiede zwischeinterventionen insbesondere der Konsoli
dierung, sind zu groffim eine MetaAnalyse zu erlauben.

1 Im Gegensatz zur Studi801 war in der Studie 204 ein Crasver zwischen den
Behandlungsgruppen erlaul&ngesichts der unter Umstanden erheblichen Verzerrung,
die sich aus dem Crossover in der Studie 204 ergibt, erscheint eine Zusammenfassung der
beiden Studien nicht sinnvoll.

1 Die Patienten der Studie 204 wlen protokollgemafR Uber ein Jahr nasbbachtetund
das mediane Uberleben wurde in beiden Gruppen innerhalb dieses Zeitraums nicht
erreicht. Die Patienten der pivotalen Studie 301 wurden 0Uber bis zu finf Jahre
nachverfolgt, was ausreichend war, um das aredliUberleben in beiden Gruppen zu
bestimmen. Das-lahrestberleben istcherlichein patientenrelevanter Endpunkt, war in
der pivotalenStudie 30ljedochnicht a priori als Endpunktefiniert und entspricht auch
nicht der international tblichen Operatibisierung (Randomisierung biaum letzten
Zeitpunkt, an dem et Patienten nachweislich noch lebte oded des Patientgn Die
Nachbeobachtung von einem Jahnmstler Studie 204u kurz, um das Gesamtuberleben
adaquatu erfassen.

Aus den oben genannten Grindeind eine metaanalytische Zusammenfassung der Studien
301 und der fur die Nutzenbewertung relevanten Subpopulation der Studials2@éht
sinnvoll erachtet
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4.2.5.4 Sensitivitdtsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergseba sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den

im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungen, zZum
Beispiel die Festlegung von Caoff-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl [des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien Ahochfi und Aniedrigin soll fg¢r Sen

L

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalys kann die Einschatzung der Aussagekraft |der
Nachweise beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, werSie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse und- Schluss
folgerungen gegeniuber methodiscl@ktoren.

Al s Sensitivit2tsanal yse war eiensea niAu,sbvee rlteune
sowie sekundarer Wirksamkeitsendpunkte (ereignisfreies Uberleben und Rate und Dauer
einer Komplettremission, CR oder CRi) in der-4PeotokollPopulation(PP)vordefiniert.Die
PRPopulation stellt eine&ntergruppe der ITPPopulationdar, ind umfasst Patienten, dadle
EinschlusgAusschlusskriterien erfillten, mindestens eine Dosis eines Studienmedikaments
erhielten und deren AMIDiagnose undTyp von einem unabhangigen Pathologen bestatigt
wurden(Studienberichf43]).

Sensitivitatsanalyse zum Einfluss einer Stammzelltransplantation

Im Rahmen einer prospektiv geplanten Sensitisanalyse wurde das Gesamtiberleben nach
Zensierung zum Zeitpunkt der Stammzelltransplantation in den Behandlungsgruppen
ausgewertet.Diese Analysehatte zum Ziel den moglichen Einfluss einer Stammzell
transplantation auf das Gesamtuberlebemutiersuchen. Die Analyse (ITT) entspricht dem
statistischen Modell der Priméaranalyse, allerdings wurden die Patienten zum Zeitpunkt der
Stammzelltransplantation zensijefalls zutreffend Eine Zensierung zum Zeitpunkt einer
allogenen Stammzelltransplantet wird auch in der ELMNLeitlinie empfohlen(4].

Eine weitere Sensitivitdtealyse hatte zum Ziel, den moéglichen Einfluss einer Transplan
tation auf das ereignisfreie Uberleben zu untersuchenS@aimmzellempfangexurden zum
Zeitpunkt der Transplantation zensiert. Falls das Ereignis am Tag oder vor der
Transplantation stattgefden hatte, wurde dies als Ereignis geweidét. Patienterwurden

zum Zeitpunkt der Transplantation zensiereénn dererErkrankungbis dahinnicht fortge
schrittenoder rezidiviertwar. Mit Ausnahme der Zensierung entsprechen die Analysen der
Primaanaly® des ereignisfreien Uberlebens.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kbénnen bemsigreidinekte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurigjedi€z.
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche tifisdrschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi
fikation soll anhand von Homogenitatszw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen

aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechendenar8tahtirn) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in dér Regel
eine groRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von-Régfi@essionen oder Meta
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich degtion@n Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezlglich
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

einer

T Geschlecht

i Alter

I Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landerdtkte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzéichen fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subguppenanalysen fur patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnise von Subgruppenanalysen kdnnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchuog Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Hinsichtlich der Prognosefaktoren bei AML wird zwischeatienter und krankheits
spezifischen Faktoren unterschieden. Zu den patientenspezifischen Faktoren zéhlen z.B.
hoheres Alter, Begleiterkrankungen und ein schlechter Allgemeinzustand, die fur die frihe,
therapiebedingte Sterblichkeit von Bedeutung sindnKheitsspezifische Faktoren umfassen

u.a. die Leukozytenzahl, frihere MDS, zytotoxiscHertherapie einer anderen Krebs
erkrankung oder leukamiespezifische, genetische Marker, die Vorhersagen zur Resistenz
gegenuber Standardtherapien erlayi2é&

Liposomales Daunorubicin und Cytarabin (VYXEOS®) Seite54 von 26(



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 05.09.2018

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Gemald Studienprotokoll Version 2.3 (Kapitel 11.5.1) wurde untersucht, ob der
Behandlungseffekt auf die zeitabhéangigen Variablen von den Stratifizierungsfaktoren
abhangt. Hierzu wurda priori ein multivariates Coyroportionales HazarRegressions
modell eingesetzt. Folgende Subgruppenmerkmale wurden prospektiv untersucht:

1 Alter: 60-69 vs. 7075 Jahre

Gemald Dossiervorgabe sollte, soweit sinnvoll, eine Effektmodifikation durch das Alter
untersucht werdenDa das Alter ein Stratifizierungsfaktor der Studie CLTRG30Q
darstellt, werden die Subgruppenergebnisse beridhteti 21 t er en Pati ent er
die Prognose aufgrund der hoheren Mortalitatsatier Induktionschemotherapie und
einerhaufig resstenten Krankheiin der Regekchlechtel[46]. Patienten jenseits von 75
Jahrenmit signifikanter Komorbiditat profitiergnvon wenigen Ausnahmen abgesehen
nicht von einer konventionellen Chemothera[dig]. Altere Patienten erreichen seltener
als jungere Patientegine Komplettremission und nur wenigberleben langfristig34].

Das 5Jahresuberlebemon AML Patientenunter 30Jahrenbetragt 60% bei Patienten
zwischen 45 und 54 Jahren 432wischen 55 und 64 Jahren 23% und sinkt im hdheren
Alter weiter deutlich alp8].

Altere Patienten weisen haufiger ungiinstige zytogenetische Veranderundeaine
multiresistente Erkrankung a{80]. Insbesondere frihere hamatologische Erkrankungen,
vorausgegangene Chemotherapie zur Behandlung anderer Malignome und
zytogenetische und genetische Anomalien wirken sich bei alteren Patienten gnauiinsti
das klinische Ergebnis auBei vielen dalteren Patienten jenseits von 70 Jahlwed
insbesondere  bei Vorliegen s€hwere Begleiterkankungen keine intensive
Induktionstherapie mit kurativer Intension durchgefuihrt. Je nach Allgemeinzustand,
Risikoscore und Therapiewunsch jetlochauch bei alteren Patienten (>70 Jahre) eine
kurativ intendierteintensive Therapie angezei§8, 47]

Bei AML-Patienten wurden folgende Altgrsippenzur Risikostratifizierung eingesetzt
bzw. untersucht¢60 vs. >60 Jahre; 6D0/60-69b z w . /700ahrH48].

Bei 3.365 Patienten mit neu diagnostizierter AML, die sich einer intensiven Ghemo
therapie unterzogen hattemar die frilhe Sterblichkeit bei alteren ieaten hoher als bei
Jungererj48]. Die frihe Sterblichkeit unterschied sich jedoch nicht zwischen den Alters
gruppent60, 61-70 und 71 Jahre und alter. Die Ergebnisse legen nahe, a@sdAltdr
hinsichtlich der frihen Mortalitéin Surrogat fur andere Effektmodifikatorest Daher

ist es fraglich, ob das Alter allein weiterhiherapieentscheidend sein soljt]. Die
Toxizitat von Hochdosiscytarabin ist bei alteren Patienten oberhalb véah®&n erhéht

Die Untersuchung desuBgruppenmerkmals ist sinnvoll, da die Prognosedaiih Alter
zunehmendschlechter wirdund die chemotherapigedingten Risiken bei alteren
Patienten hoher sinals bei Jingerennsbesondere bei signifikanter KomorbiditBer a
priori definierte Trennpukt von 70 Jahren ist begrindet, ddieser die
Therapieentscheidungenitbestimmit.
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1 AML-Subyp
Die Studienpopulation der Studie CLTR03301 wurde nach den AMBubtypen
stratifiziert, die die Patientenpopulation mit Hochrisiko AML charakterisieren:

- Therapi@assoziiertéAML,

- AML mit vorausgegangenem myelodysplastischem Syndrom und Vorbehandlung mit
hypomethylierenden Substanzen,

- AML mit vorausgegangenem myelodysplastischem Syndrom ohne Vorbehandlung
mit hypomethylierenden Substanzen,

- Vorausgegangenghronische myelomonozytére Leukamie oder

De novoAML mit Myelodysplasietypischem Karyotyp.

Sekundare AML aus vorangegangenen Myelodysplasien (MDS/MPHijt als
krankheitsspezifischer Risikofaktor, der zur Progabsehatzung eingesetzt wif82].
Vorangegangene myalgsplastische Syndrome sind bei eédin AML-Patienten
prognostisch sehr unglnsti@4]. Spezifische, altersbezogene genetische Anomalien
sowie en myelodysplastisches Syndrom, eine chronische myelomtivezizeukamie,
myeloproliferative Erkrankungen odene Vorbehandlung mit zytotoxischen Substanzen

bei anderen Krebserkrankungen sind mit einem erhéhten Risiko verbunden, dass die
Erkrankung behandlungsresistevitd [4]. Die myelodysplastischen Veranderungen sind

bei AML allerdings sehr heterogen und werden von anderen Autoren nicht als
unabhangiger negativer Pradiktor einges{i®®]. Di e St udi engruppe AG
Cooperative Gop A ( AMLCG) und di e 8Sabendanhandaihdri an z
retrospektiven Untersuchung intensiv behandelter alterer Patienten und einer
unabhéngigen Kohorte intensiv behanddRatienten einen Prognosescendwickelt, um

die Wahrscheinlichkeit des Aprechens auf eine intensive Chemotherapie und die
therapieassoziierte Mortalitdt vorauszusagen. Hieeklinischen Parameter des Scores

ist die Art der AML, spezieltle novovs. sekundéar nach vorausgegangener Strablber
Chemothera@[33, 46]

Die Untersuchung des Behandlungseffekts nach Adbyp erscheintsinnvoll, um die
unterschiedlichen Entitaten der Hochrisiko AML zu analysieren.

Auf die Untersuchungweiterer Subgruppenmerkmale gemald Dossiervorgabe, d.h.
Geschlecht, Krankheitsschweréz.B. ECOG) bzw. -stadium und Zentrums und
Landereffekte wurde aus folgenden Griinden verzichtet:

Die Patienten wurden in deulassungsrelevanteédtudie CLTR0302301 nicht nach

den vorgenannten Subgruppenmerkmalen stratifizrediesem Fall ist die Vergleieh
barkeit der Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen gefahrdet, sodass (nicht)
vorhandene Unterschiede zwischen den Subgruppen allein durch diese Imbalance
bedngt sein kdnnten, inshesondere bei kleinen Fallzgiléhn
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Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen auf Studienebene sind im Allgemeinen
kritisch zu betrachter{17] und besitzen keinen Beweischaraktér der Studie
CLTR0301301 waren explorative uni- und multivariate Regressionsanalysen
prospektiv geplant. Folgendéaktoren wuden in dem multivariaten Modell
untersucht: Geschlecht, ECG®&iatus, zytogenetisches Risiko, Zahl der weil3en
Blutkdrperchen, Hamoglobin, Zahl der Knochenmarksblasten und-Mciadtion[14,

43] Gend IQWIG Methodenpapier isted Nachweis unterschiedlicher Effekte
zwischen verschiedenen Subgruppen anhand eines adaquaten Homedentéts
Interaktionsests zu erbringen[17]. Derartige Testswaren in der Studie nith
prospektiv geplant und auf entsprechende -RostAnalysen wurde verzichtet. Bei

der Analyse zahlreicher Subgruppen (multiples Testen) besteht das Risiko, dass die
Ergebnisse in irgendeiner Subgruppe statistisch signifikant sind, das Ergebnis
tatsachlichaber rein zufallig istf17]. Grundsatzlich nimmt die Aussagekr mit
zunehmender Anzahl an Subgruppenanalysen ab.

Werden Subgruppenanalysen nicht bereits bei der Fallzahlplanung bertcksichtigt,
kann die Stichprobe der Subgruppen unzureichend sein, um eine tatsachlich vor
handene Effektmodifikation aufzudeckem de Studie CLTRO03101 war die
Mehrzahl der Patienten ménnlich (64%)d der ECOGStatus war 2 (61%Studien
bericht CLTR0301301: Tabelle 5). Dementsprechend klein waren die Stichproben
umfange der jeweils anderen Subgruppen, was die Aussagekihftntepretier
barkeit dieser Subgruppenanalysen einschranken wiRle. Untersuchung von
Landereffekten erscheint nicht sinnvoll, da die Studie ausschlief3lich in den USA und
Canada stattgefunden hat (35 bzw. 4 Zentren). Eine Untersuebaorigindereffekten
erschiene nur dann sinnvoll, wenn auch europaische Zentren an der Studie beteiligt
gewesen warenDa 86% der Studienpopulation Kaukasier waren (Studienbericht
CLTR0301301: Tabelle 5), warauch die Untersuchung des Merkmals ethnische
Herkunft anstelle des Lardeffekts nicht aussagekréftig.

Bei einer Fallzahl von 309 randomisierten Patienten und 39 Studienzentren
(Studienbericht CLTR030301) ergeben sichheoretischim Mittel 8 Patienten pro
Zentrum. Eine Unterteilung der Studienpopulation auf Zentrumseb&deals nicht
sinnvoll erachtet, da eine Auswertung aufgrund der kleinen Stichprobenumfange nicht
aussagekraftig ware.

Fur Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden missen die Abschr8tteund4.3.2nicht
ausgefullt werden3]. Daraus folgt, dass bei Arzneimitteln mit OrpHaratus formal keine
Notwendigkeit bestehtlie Ergebnisse vofiPosthoc)Subgruppenanalysen vorzulegen.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche HKHd. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
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Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleian
mehr als zwei Therapien unter Berlcksichtigung sowohl direkter als auch indijrekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichn@&,.z. a | s-Tréatvhient |e d

Comparison(MTCMetaA n a | ¥,s e nAiM u-TraatmentMetaA n a | Y sagler fi auch
ANetzwerkMetaA n a | y%s sien gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysst die Annahme der Konsistenz innerhalb |des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepaszhen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehl@der Heterogenitat erklarbarist

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mal3geblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briuckenkomparatoren abhangen kandieis¥ahl des
Brickenkomparators bzw. der BrickenkomparatarerbegriindenDies gilt insbesondere
dann, wenn ein®@eschréankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Brickenkomparatoren in
Frage kommen, vorlieggA9-52]insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende

Methodik genau und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu
untersuchett.

Beschreiben Sie detailliert und vollstdndig die zugrunde liegende Mktded indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung deBriickenkomparators bzw. der Brickenkomparataned Begriindung fur
die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenomnpzizen A
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der MarkoxKetten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

"Gl enny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks
competing interventions. Health Technol As835;9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AECombination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124

9 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidenceBMJ 2005;331(7521): 897900.

10 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomizedStéal$4éhods

Med Re2008;17(3): 279301

11 B, Schottker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapiemerfahr
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

12 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, AltmarMBthodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventioasvey of published systematic reviewBMJ
2009;338: b1147.
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- Art der Prifungder Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

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

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Nicht zutreffend, da eine direkt vergleichende randomisiSttedie im gegenstandlichen
Anwendungsgebiet vorliegt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreilddrschnitt4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrolliegtStudien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschni#.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschhit2.9
i Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mitdem zu bewerten@én
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudn), sowie alleStudien(RCT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odetbenannt werden
Beachten Sie dab&lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassungseer Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuihrt werden. Darlber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finangielligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.

1 Benennen Sién der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eine neue &l

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBkteailigung $ponsorja/nein) Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. @rieBigesich

dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehinfeR&T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs | Sponsor | Status (abge | Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | schlossen /
(ja/nein) abgebrochen
[ laufend)

CLTRO305 | ja ja abgeschlosse| Bis zu zwei CPX-351Infusion

101 Induktionen Dosiseskalation (3, 6, 12, 24, 32
und ein Kon 43, 57, 76, 101 und 134 Efm
solidierungs Induktion: Tag 1, 3 und 5
zyklus Konsolidierung: Tag 1 und 3
Je nach Zahl
der Zyklen
zwischen 42
und100 Tage
Behandlung
Nachbeobach
tung: Visite 30
Tage nach
letzter Behand
lung oder
Abschluss der
Studie

CLTRO0308 | ja ja abgeschlossel Bis zu jeweils | CPX-351Infusion

204 zwei Induk 1. Induktion:
:g:;oulir:jcije 100E/m?Tag und Tag 1, 3und 5
rungszyklen 2. Indiktion und Konsolidierung:
Je nach zahl | 100E/m¥Tag an Tag 1 und 3
der Zyklen 7+3/5+2-Chemotherapie
zwischen 42 Infusion:
und 224 Tage | 1. |nduktion:
Behandlung Cytarabin 100 mg/@tTag als 7
Nachbeobach

tung: Bis zu ein
Jahr (posthoc
bis zu zwei
Jahre)

TageDauerinfusiorund
Daunorubicin 45 oder 60 mgfm
anTag1,2und3

2. Induktion:

Cytarabin 100 mg/#fTag als5-
TageDauerinfusion und
Daunorubicin 45 oder 60 mgfm
anTag 1 und 2

Konsolidierung:

Chemotherapie im Ermessen de
Prifarztes, vorzugsweise
Cytarabin in Standarddosierung
(100-200 mg/ni/Tag Uber 57
Tage allein oder in Kombination
mit einemAnthracydin
(Idarubicin oder Daunrubicin)
oder

Cytarabin 1,01,5 g/nt/Tag Uber
5-7 Tage
Ein Crossover der Patienten der

Liposomales Daunorubicin und Cytarabin (VYXEOS®)
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status (abge | Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | schlossen /
(ja/nein) abgebrochen
[ laufend)
7+3-Gruppewar unter
bestimmten Bedingungen erlaub

CLTRO0308 | ja ja abgeschlosse| Bis zu jeweils | CPX-351Infusion

205 iwei Indgk 1. Induktion:
ions- un 5
Konsolidie 100E/m {Tag und Tag 1,3 L-Jnd 5
rungszklen 2. Induktion und bis zu zwei
Je nach zahl Konsolidierungen:
der Zyklenbis | 100E/m?Tag an Tag 1 und 3
zu224 Tage SalvageTherapie im Ermessen
Behandlung des Prifarztesach den
Nachbeobac.h kl|n|kubl|chen Standal’ds
tung: Bis zu ein
Jahr

CLTRO31G | ja ja abgeschlosse| Bis zu zwei CPX-351Infusion:

206 Lr)duktio_ns und | 1. |ndukion:
Klgnzsl:)I\i/cleitF 100E/m?Tag und Tag 1, 3und 5
ungszyk'en 2. Induktion:
Je nach Zzahl | 100E/m¥Tag an Tag 1 und 3
der Zyklen bis | Konsolidierung:
zu 336 Tage | g5E/mP/Tag an Tag 1 und 3
Behandlung
Nachbeobach
tung: 60 Tage

CLTRO31G | ja ja fortlaufend Bis zu jeweils | CPX-351Infusion:

301 ?Nei Indgk 1. Induktion:
ions- un 5
Konsolidie 100E/m (Tag und Tag 1, 3und 5
rungszyk'en 2. Induktion:
Je nach zahl | 100E/m¥Tag an Tag 1 und 3
der Zyklen bis | Konsolidierung:
ZBU 524d'll'age 65E/m¥Tag an Tag 1 und 3

ehandiung 7+3/5+2Chemotherapie

Nachb;obach Infusion:
;32?Jarl]srezu 1. Induktion:

Cytarabin100 mg/mi/Tag als 7
TageDauerinfusion und
Daunorubicin 60 mg/fan Tag 1,
2und 3

2. Induktion und Konsolidierung:

Cytarabin 100 mg/@tTag als 5
TageDauerinfusion und
Daunorubicin 60 mg/fan Tag 1
und 2

Ein Crossover war nicht erlaubt

Quelle: Modul 27.3 Tabelle 2Studienbericht CLTR030804: Tabelle 2Studienbericht CLTR031R206:

Tabelle 2
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Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-4 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Da bei Arzneimitteln zur Behandlung seltener Leiden nur die Zulassungsstudien zu
berticksichtigen sindyildet die obige Tabelle den Studienstatus zum Zeitpunkt des Antrags
auf Zulassung von CRX51 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welchand&abelle 4-4 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Flgen Sie fir jede Studie eeue Zeile ein.

Tabelle4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtberlcksichtigung der Studie
CLTR0305101 Keine randomisierte Studie
CLTR0308204 Patientenpopulation nicht beséhkt auf HochrisikeAML,
unterschiedliches Behandlungsregime (siehe auch Absdhif.3
CLTR0308205 Von der Zulassung abweichende Patientenpopulation
CLTR0316206 Keine randomisierte Studie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend ddsrgebnis der bibliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bigtafischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gechtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. ListeSie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossBodémmente

unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanz i mmenzngeabftdie imiAbsbhndt2.8 di es
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das DatumRkzherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des Dossiers mafl3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant

n==¢e
Ausschlussgriinde:

Ausschlussgrund 1...

Ausschlussgrund 2...

Ausschlussgrund 3...

Ausschlussgrund 4...

IRNTRNTIT
o D

= 2 2 =2

v

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrechercheSuche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Eine bibliographische Literaturrecherche wurde nicht durchgefthrt.
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4.3.1.1.3 Studienaus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in

Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welcB®mkumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sindB(z.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die

Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle4-4) und ob dieStudie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeild_esten Sie die ausgeschlossenen Studien

unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4D.

[ Anmer kung: ARel evanzf bezieht sich 4i2.8
genannten Kriterien fureh Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-6: Relevante Studiefauch laufende Studieaus der Suche iBtudienregisterii
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisterg Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literatu rrecherche | abgebrocherd
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
<Studie 1> | clinicaltrials.gov B, 7] ja nein abgeschlossen

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Sagigtar aufgelisteteBerichte Uber
Studiendesign und/odegrgebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-6 hat, d.h. zu welchem Datutie

Recherche durchgefuhrt wurdbas Datunder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor

dem fir die Einreichundes Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.
Eine Suche nach relevanten Studien in Studienregistern wurde nicht durchgefuhrt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den vdeswdme Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3 resultierenden Pool relevanter Studien

di

(exklusive laufender Studiefyr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich

zur zweckmafigen Vergleithsrapie. Fuhren Sie aufllerdem alkelevante Studien

einschlie3lich der verfugbaren Quellen in Absch4ai@ auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quelarelevanten Studien sollen fir

die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfugba@uellen Orientieren Sie sich dabei an der beispadten
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen
Uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige
Verglechstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-7: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Zeimittel

Studienkategorie verflgbare Queller?

Studie zur gesponserte| Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein

(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischenlberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

CLTR
0310 ja ja nein jal43] jal43, 53] Ja[14]
301

a: Bei Angabe Aj an Quélle(n(z. B. Publkatibnen, StudienbeZidhte, Studdenregester
eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschdit? genannte ReferenzlistBariber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiedeauch in Abschnit4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistergirage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berich
Studiendesign und/odegrgebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiénRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign undStudienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich daban der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Figen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsnidiing
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen StudRGT mit dem zibewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach | Charakteristika, 8. | fandomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/crossover Endpunkte
etc.>
CTLRO310 RCT, offen, Gemal WHO CPX-351 (n=153) Behandlung: 39 Studienzentren, | Primérer End-
301 Parallelgruppen gesicherte AME 7+3-Chemotherapie | 1. Induktion: davon vier in Kanadg punkt:
design Diagnose mit einem | (n=151) Tag 1 bis héchstens und 35 in den USA | gesamtiiberleben

Blastenanteil von
mindestens 20% im
Blut oder Knochen
mark, Alter zwischen
60 und 75 Jahre,
belegtebehandlungs
bedingte AML, AML
mit Myelodysplasie
in der Vorgeschicte
(AML -MDS), AML
mit CMMoL in der
Vorgeschichte oder
de novoAML mit
MDS-typischen
Veranderungen,
ECOG PS @, keine
vorherige Imluktions
therapie der AML
ausgenommen
Hydroxyharnstoff
unter bestimmten
Bedingungen

Tag 24

Erholungsphase: Tag
15 bis héchstens Tag
35

2. Induktion:

Tag 35 bis hochsten
Tag 110

1. Konsolidierung:

Tag 70 bis hochsteng
Tag 166

2. Konsolidierung:

Tag 122bis
héchstens Tag 222

Nachbeobachtung
beginnend 30 Tage
nach der letzten
Behandlung

Uberleben, Rezidiv
oder andere gegen
AML gerichtete
TherapieBis zum
Tod oder Ubefunf
Jahre bezogen auf
den Zeitpunkt der

Einschluss des erste
Patienten:
13.12.2012

Final, konfirma

torischer Daten
schnitt: 31.12.2015

ausgedrickt als Zeit
zwischen der Rando
misierung und Tod
unabhangig von der
Ursache

Sekundare
Endpunkte
(unabhangig von
deren Patienten

relevanz):

1 Anteil morphe
logisch leuka
miefreier
Patienten

1 Ansprechrate
1 Remissionsdaue

1 Ereignisfreies
Uberleben

1 Rate Stammzell
transplantatione

Sicherheit/Vertrag-
lichkeit:

Frihe Sterblichkeit
wahrend der Induk
tion an Tag 30 und

Liposomales Daunorubicin und Cytarabin (VYXEOS®)
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Randomisierung

Hamatologie,
Knochenmarkunter
suchungkardiale
Auswurffraktion,
Biochemie und
KupferspiegelBis zu
ein Jahr, bis zum
Rezidiv, bis sich die
Werte stabilisiert
hatten oder eine neu
Anti-AML -Therapie
eingeleitet verden
watr, je nach
Endpunkt

60

Schwerwiegende
UEs

UEs der Schwergrad
1-5und 35

UEs von besonderen
Interesse:

i Infektionen

1 Blutungs
ereignisse

1 Herzerkrankun
gen

1 Gastrointestinale
UEs

Laborwerte
(Hamatologie,
klinische Chemie,
hamatologische
Erholung, Kupfer

spiegel)

Liposomales Daunorubicin und CytaraliY XEOS®)
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Tabelle4-9: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie CPX-351 liposomal | Cytarabin+ gof. weitere Spalten mit
Daunorubicin Behandlungscharakteristika
konventionell z.B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Runin-Phase etc.
CLTR0316301 Erste Induktion: Erste Induktion: CPX-351

44mg Daunorubicin
/100mg Cytarabirtm?
/Tag i.v. Uber etw&0
Minuten an Tag 1, 3
und 5

Zweite Induktion:
44mg Daunorubicin/

100mg Cytarabinm?
/Tag i.v. Uber etwa 90
Minute an Tag 1 und
3

Konsolidierung (bis
zu zwei Zyklen):

29mg Daunorubicin
/65mg Cytarabidm?
/Tag i.v. Uber etwas
90 Minuten an Tad
und 3

Bei Antrazyklin
Exposition Uber 500
mg/n? oder
relevantem Abfall des
LVEF: Cytarabin 1.5
g/n? zweimal taglich
anTag1,3und5
(gesamt 6 Dosen)

Cytarabin 100
mg/m?/Tag als i.v.
Dauerinfusion tber
7 Tage,
Daunorubicin 60
mg/n?/Tag i.v. Uber
15 Minuten an Tag
1,2und 3

Zweite Induktion:

Cytarabin 100
mg/n?/Tag als i.v.
Dauerinfusion tber
funf Tage,
Daunorubicin 60
mg/n?/Tag i.v. tber
15 Minuten an Tag
1lund?2

Konsolidierung (bis
zu zwei Zyklen):

Cytarabin 100
mg/n?/Tag als i.v.
Dauerinfusion Uber
funf Tage,
Daunorubicin 60
mg/n?/Tag i.v. tiber
15 Minuten an Tag
lund 2

Bei Antrazyklin
Exposition Uber
500 mg/m oder
relevantem Abfall
des LVEF:
Cytarabin 1.5 g/th
zweimal taglich an
Tag 1,3 und 5
(gesamt 6 Dosen)

Vorbehantling mit Antiemetika geman
demiblichen Klinikstandard erlaubt
Keine Vorbehandlung vor der ersten
Induktion, um Uberempfindlichkeits
oder Infusionsreaktionen zu veeiden
Bei Auftreten von
Uberempfindlichkeitsreaktionen,
Infusionsmanagement und
Pramedikabn nach festgelegten Richt
linien je nach Schwere der vorausge
gangenen Reaktion

Daunorubicin und Cytarabin:

Vorbehandlung geman der dblichen
Klinikstandards

Erlaubte Therapien:
Infektionsprophylaxe
Wachstumsfaktoren
Transfusion von Blutprodukten

g: Gramm, LVEF: Linksvertrikulare Ejektionsfraktion2nQuadratmeter, i.v.: intravends

Liposomales Daunorubicin und Cytarabin (VYXEOS®)
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Tabelle4-10: Charakterisierung der StudienpopulatioildRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
Studie N Alter Geschlecht gof. weitere Spalten mit

Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika

z.B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
weitere Basisdaten projektabhangig

<Studie 1>

<Gruppe 1>
<Gruppe 2>

Beschreiben Sie die Studien sammenfassendMachen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.
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Tabelle4-11: Charakterisierung der StudienpopulatioildRCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (ITT-Population)

Studie CLTR0310-301 CPX-351 7+3-Chemotherapie

(N=153) (N=156)
Alter (Jahre) N=153 N=156
Mittelwert (+ SD) 67.8 (4.19) 67.7 (4.10)
Alter (Jahre} Minimum, Maximum 60, 75 60, 75
Alter 60-69 Jahre n (%) 96 (63) 102 (65)
Alter 70-75 Jahre n (%) 57 (37) 54 (35)
Geschlechti n (%) N=153 N=156
Weiblich 59 (39) 60 (38)
Mannlich 94 (61) 96 (62)
Koérpergewicht (kg) - N=153 N=156
Mittelwert (x SD) 81.9 (17.37) 83.5 (16.63)
KdrpergrofRe (cm) - N=153 N=156
Mittelwert (= SD) 169.8 (10.39) 170.5 (9.32)
Korperoberflache(m?) i N=153 N=156
Mittelwert (+ SD) 2.0 (0.25) 2.0(0.23)
Ethnische Herkunft - n (%) N=153 N=156
Indianischer Abstammmg oder Ureinwohner| 1 (0.7 0
Alaskas
Asiate 6 (3.9) 2 (1.3)
Schwarz oder Afroafrikaner 7 (4.6) 6 (3.8)
Weil3 128 (84) 139 (89)
Andere 11 (7.2) 8 (5.1)
Mehrere 0 1 (0.6)
Ethnische Gruppe- n (%) N=153 N=156
Hispanisch oder Latino 7 (4.6) 7 (4.5)
Nicht hispanisch oded_atino 146 (95) 149

(96)

ECOG-Statusi n (%) N=153 N=156
0 37 (24) 45 (29)
1 101 (66) 89 (57)
2 15 (9.8) 22 (14)
3 0 0
4 0 0
AML -Typ - n (%) N=153 N=156
TherapiebedingtdML 30 (20) 33 (21)
AML -MDS, vorbehandelt mit | 50 (33)| 55 (35)
hypomethylerenden Substanzen
AML -MDS, nicht vorbehandelt mit | 21 (14)| 19 (12)
hypomethylierenden Substanzen
AML mit CMMoL in der Vorgeschichte 11 (7.2) 12 (7.7)
De novoAML mit MDS-typischen Karyotyp 41 (27) 37 (24)
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Studie CLTR0310-301 CPX-351 7+3-Chemotherapie
(N=153) (N=156)

Extramedulare Beteiligung- n (%) 5(3.3) 5(@3.2)

Periphere Leukozytenzahl N=153 N=155

<20*1(°/L - n (%) 131 (86) 131 (85)

02 0 #L1-0 (%) 22 (14) 24 (15)

Periphere Thrombozytenzahl N=153 N=1%4

¢50*10°L - n (%) 95 (62) 91 (59)

>50*1°/L - n (%) 58 (38) 63(41)

Hamoglobin N=153 N=155

¢9 g/L-n (%) 100 (65) 106 (68)

>9 g/dI- n (%) 53 (35) 49 (32)

Periphere Blutblasten- N=116 N=106

Mittelwert (+ SD) 22.0 (24.96) 23.3 (25.20)

Knochenmarkblasten (Punktat)i N=141 N=141

Mittelwert (x SD) 40.7(22.34) 41.7 (22.69)

Knochenmarkblasten (Biopsat)i N=64 N=60

Mittelwert (+ SD) 41.2 (22.66) 38.4 (21.36)

Molekular -zytogenetische Risikogruppg N=143 N=146

Gunstig- n (%) 7 (4.9) 5(3.4)

Intermediar- n (%) 64 (45) 58 (40)

Ungunstig- n (%) 72 (50) 83(57)

FLT3-Mutation N=138 N=141

Vorhanden n (%) 22 (16) 21 (15)

Nicht vorhanden n (%) 116 (84) 120 (85)

NPM1-Mutation N=139 N=144

Vorhanden n (%) 13 (9.4) 12 (8.3)

Nicht vorhanden n (%) 126 (91) 132 (92)

CEBPA-Mutation N=135 N=136

Vorhanden n (%) 123 (91) 131 (96)

Nicht vorhanden n (%) 12 (8.9) 5(3.7)

a: Klassifikationgemaf der AMLLeitlinie des NCCN54] Version 2.2014

AML: Akute myeloische LeukamieAML-MDS: AML mit Myelodysplasie in der Vorgeschichte, ¢

Zentimeter, CEBPA: CCAAT/enhancer binding protein alph&ZMMoL: Chronische myelomonozytar

Leukamie, g: Gramm, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, FLTR: Fibrotdasdphage stimulatin

factar receptoslike tyrosine kinasereceptor,kg: Kilogramm, L: Liter, m: Quadrametet n: Anzahl, NPM1:

Nukleophosmirl, SD: Standardabweichung

Quelle: Studienbericht Tabelle 5, Tabelle 14.1.2.1, Tabelle 14.1.3.1, Tabelle 14.1.4

Design der StudieCLTR0310-301

Bei der Studie CLTR031801 handelt es sich um eimandomisierte, offene Parallelgruppen
studie der Phase 3 bei Patienten mit Abdiunginstigem RisikoprofiDie Studie hatte zum
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Ziel, die Wirksamkeit von CP3851 im Vergleich zu 7+3-Standardchemotherapiit
herkdbmmlichenCytarabin und Daunorubicin zuberprifen.CPX-351 ist eine liposomale
Kombination ausDaunorubicin und Cytarabiin einem molaren Verhaltnis voh:5 zur
intraventsen Anwendung.

Die Patienten wurden der CP361- oder Kontrollgruppe (7+35+2-Chemotherapie) im
Verhaltnis 1:1 randomisiert zugeteilt und nach Alter und ASlibtyp stratifiziertDie Studie
umfasste eine Behandlungand Nachbeobachtungsphadgas Design der Studie ist in
Abbildung 2 dargestellt. Eine Verblindung der Studie war nicht mdglich, da sich die
Prufpraparate farblich unterscheiden undAtieder Anwendunginterschiedlichst.

First Indwction Sepond induction Consalidation 1 Consalidation 2

Day 14 By Doy 23 By Day 73
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Abbildung2: Design der Studie CLTR0313801

Ara-C: Cytarabin, Dauno: Daunorubicin
Quelle: Studienbericht Abbildung 1

Patientenpopulation

In die Studie wurden nicht vorbehandelte Patienten(sgkundarerAML und schlechter
Prognose eingeschlossein der Studie durften nur Patienten teilnehmbeai denen die
DiagnoseAML entsprechend der WH@RIriterien (2008) gesichert war mit einem Blasten
anteil von mindestens 20% im peripheren Blut oder KnochenmarkT&leahme war auf
altere Patienten (605 Jahre)mit einem ECOGStatus von € beschranktPatienten mit
folgendenAML -Subtypergemald WHO (2008 urden in die Studiaufgenommemfl6]:

1 TherapidedingteAML,

1 AML mit vorausgegangenemyelodysplastischea Syndrommit HMA Vorbehandlung
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1 AML mit vorausgegangenem myelodysplastischem Syndrone HVA Vorbehandlung
1 Vorausgegangenghronische rpelomonozytare Leukamieder
1 De novoAML mit Myelodysplasietypischem Karyotyp.

Patienten, die bereits eine Induktion zur Behandlung der AML erhalten hattean aus der
Studie ausgeschlossen. Eine VorbehandlungHydroxyharnstoffzur Normalisierungdes
Blutbilds war allerdingszulassig

Intervention und Vergleichstherapie

Je nach Ansprechen und VertraglichHeshnten sichdie Patienten bis zu zwei Induktiens
zyklen und anschliel3end bis zu zwei Konsolidierungszykigterziehen Die Patienten der
Kontrollgruppe wurden mit konventionelle@ytarabinund Daunorubicin nach dem 7+3
Standardshema behandelZur ersten Induktion erhielten die Patientgr Kontrollgruppe
100mg/n?/Tag Cytarabin als Dauerinfusion iber 7 Tage in Kombination mit Daunorubicin
einer Dosis von 60 mgArKorperoberflachd.v. jeweils an Tag 1, 2 und 3. Wahrend des
zweiten Induktionszyklus und zur Konsolidierung wurde Cytarabin als 5tagige
Dauerinfusion(100mg/nm?/Tag) und Daunoubicin (60 mg/nt/Tag) nur an Tag 1 und 2
verabreicht (5+2Schema) Ab einer AnthracycliFExposition von 500ng/m? und bei
Patienten,deren Herleistung sich deutlich verschlechtert hatte, konnte ein alternatives
CytarabinDosisregimezur Konsolidierungeingesetzt werde(lL,5 mg/nt Cytarabin zweiral
taglich an Tag 1, 3 und 5)

Die Patienten der CRZ51-Gruppe erhieltend4 mg/nt Daunorubicin und 100 mgfm
Cytarabiim? Korperoberflache jeweils an Tag 1, 3 und 5 des ersten Induktionszyklus und
Tag 1 und 3 des zweiten Induktionszyklus. Zur Konsolidigrwurde CPX351 in einer
Dosis von29 mg/nt Daunorubicin und 65 mg/fKorperoberflache als Infusion an Tag 1 und

3 der Zykleneingesetzt

Die Patienten der 7+@hemotherapi€&ruppe wurden fast ausschlielich stationar behandelt,
wahrend etwa die Halfteed Patienten der CR351-Gruppe die Konsolidierungstherapie
ambulant in einem entsprechenden Zentrum erhielt.

Alle Patienten, die auf die erste Induktion nachweislich angesprochen (fRé¢uktion der
Leukamielast) sollten wenn madglich eine zweite Induktion erhalten. Alle Patienten, deren
Blastenanteil im Knochenmark nach der Erstinduktion um mindestens 50% abgenommen
hatte, sollten eine zweite Induktion erhalten, vorausgesetzt, es bestanden keine
Sicherheitsbedenkeiur beiPatientenderen Knochenmark nach der Erstinduktion weniger

als 5% Blasten aufwies, oder bei vorlaufig unklarem Befund war eine zweite Induktion nicht
vorgesehen. Nur Patienten in Komplettremission (CR oder CRi) kamen fir die
Konsolidierung infrage Voraussetzung hiir war, dass die linksventrikulare
Auswurffraktion mindestens 50%etrug, die Patienten in relativ gutem Allgemeirstand
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waren(ECOG 02) und sich da®lutbild nach der Induktiorikerapiewiederstabilisierthatte
(absolute Neutrophilenzahl >500/ul umtdrombozytenzahl >50.000/ul).

Patienten in Remission konnten sich Ermessen des Prufaggtnach oder anstelle der
ChemotherapiKonsolidierung einer Stammzelltransplantation unterziet€in. Wechsel
zwischen den Behandlungsarmeder andere Chemotherapiezur Konsolidierung waren
allerdings nicht erlaubt. Therapierefraktare oder rezidivierende Patienten konnten im
Ermessen der Prufaratach Abschluss der Therapiephasee Salvagd herapie erhalten.

Nachbeobachtung

Die Nachbeobachng tber bis zu fiinf Jahre begann 30 Tage nach der letzten Behandlung mit
den Prufpraparatetunter den folgenden Bedingungen galt die Behandlungsphase als beendet
und die Patienten gingen in die Nachbeobachtungsphase uber:

1 Abschluss der Behandlung,

1 Theraierefraktare Erkrankung,

1 Rezidiv nach Komplettremission mit oder ohne hamatologische Erholung,
9 Nicht tolerierbare Toxizitat,

1 Nichteinhaltung des Protokolls (N&ompliance),

1 Verabreichung einer nicht protokollkonformen Chemotherapie oder

71 Interkurrente Erkankung, die die klinische Beurteilung des Patienten erheblich -beein
trachtige und ein Absetzen der Priufpréaparate erforderlich neacht

Wahrend der Nachbeobachtuilger bis zu funf Jahrdeezogen auf den Zeitpunkt deande
misierung oder bis zum Tod des Patienteurden Daten zur Wirksamkegrhoben(Uber

leben Rezidivund Einleitung einer neuen Leukdmiethergpfeuch Patienten mit therapie
refraktarer oder rezidivierter AML sowie alle Patienten, die sich einer Stammaaslltr
plantation unterzogen hattewurden Uber bis zu funf Jahre nachbeobacliet Auftreten

eines Rezidivs nach Remission oder Einleitung einer nicht protokollkonformen Leuké&mie
behandlung endete die Nachbeobachtung hinsichtlich der Endpunkte Remeassonsd
ereignisfreies Uberleben und in der Regel auch unerwiinschter Ereignisse. Bestimmte
Sicherheitsendpunkte wurden allerdings Gber die Behandlungsphase hinaus weiterverfolgt.

Endpunkte

Primarer Endpunkt war das Gesamtiiberleben. Sekundéare Endpunksstemfdas ereignis
freie  Uberleben, die Ansprechrate (Komplettremission mit oder ohne vollstandige
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hamatologische Erholung) und die Dauer der Remission sowie der Anteil Patienten, die
morphologisch leukdmiefrei waren und sich einer Stammzelltransplantati®@rzogen
hatten.Zur Untersuchung der Unbedenklichkemirdendie wahrend der Studie aufgetretenen
unerwinschten Ereignisse (Ug)wie Laborparametelokumentiert und ausgewertet.

Statistische Analyse

Basierend auf der Fallzahlschatzung war die fikmadfirmatorische Analyse des primaren
Endpunkts Gesamtiberleben nach Auftreten von 236 Todesféllen géptarden Typ 1
Fehler auf einem Niveau von 0,025 zu kontrollieren, wurde ein hierarchisches Hypethesen
modell zur Analyse der Endpunkte Gesamtmo#galind Remissionsrate (CR gefolgt von CR
plus CRI) eingesetzt.

Der Behandlungseffekt wurdieei den Ereigniszeitanalysenit einemeinseitige Log-Rank
Test untersuchtund nach den Stratifizierungsfaktoren adjustiert. Das mediane Uberleben
wurde mittels KaplatMeier geschéatzt und die korrespondierenden 95% Kils berechnet.

Bei bindren Endpunkt@ (Ansprechrate, Rate morphologisch leukamiefreier Patienten und
Rate der Stamzelltransplantationenyjvurde der Behandlungseffekt unter Einsatz eines
MantelHaenszelTests untersucht urebenfallshach den Stratifizierungsfaktoren adjustiert.

Die Signifikanz des Behandlungseffekts wumlesatzlichposthoc zweiseitig getestet. Mit
diesen Analysen wurde einer Auflage der EMA entsprochen.

Analysezeitraum

Der erste Patient wurde am 13.12.2012 in die Studie eingeschlossen und die priméare Analyse
bezieht sich auf den Zeitraum bism 31.12.2015Eine Zwischenanalyse durch ein unab
hangiges Expertengremium war prospektiv geplant, nachdem alle Patienten die Induktion und
Konsolidierung abgeschlossen hatten. Dabei wurden die Ansprechrate (Komplettremission
mit oder ohne vollstdndige hamatologische Kontrolle) nach der Induktion sowielibe
Sterblichkeit innerhalb von 60 Tagen ausgewertet. Alle Ubrigealysen einschlief3lich
Gesamtluberleben, bestes Tumoransprechen und Dauer der Remission fanden zum Zeitpunkt
des primaren Datenschnitttatt.

Die dargestellten Ergebnisse bilden dendbathnitt vom 31.12.2015 abum Zeitpunkt des
Datenschnitts betrug die Nachbeobachtung im Median 20,73 Monate.
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Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand aus 309 randomisierten Patienten, die im Verhaltnis 1.1 der
CPX-351- (n=153) bzw. 7+3hemotherapi&ruppe (n=156) zugeteilt wurdeAlle randc
misierten Patienten wurden in die FPopulation eingeschlossen.

Das Durchschnigalter der Patienten betrug 67,7 Jahre und in beiden Gruppen tUberwog der
Anteil mannlicher Patienten (61% vs. 39% weiblicimsgesamt 64% der Patienten waren
junger als 70 Jahre (63% CF3%1 vs. 65% 7+3)Die Patienten waren unabhangig von der
Gruppenzutdung mehrheitlich weil3 (86%)Das Durchschnittsgewicht (82,1kg) und die
Korperoberflache der Patienten (20m beiden Gruppen) waren zwischen den Gruppen
vergleichbar. Etwa 90% der Patienten wiesen einen ES@@is von 0 oder 1 auf (90%
CPX-351 vs. 86%7+3) undbei nur 9,8% (CPX351) und 14% (7+3yvar der Allgemein
zustand bereits eingeschrankt (EC@GInsgesamt sind die Behandlungsgruppen hinsichtlich
der demographischen Charakteristika vergleickiBardienbericht: Tabelle 14.1.2.1)

Bei etwaeinem Drittel der Patienten lag eine AML mit vorausgegangenem myelodyspla
stischem Syndrom vor un83% bzw. 35% der CP851 bzw. der Kontrollgruppevaren
bereits mit hypomethylierenden Substanzen vorbehandelt watdsatzlich waren 13% der
Patienten mivorangegangener MDS ohne Vortherapie nyppomethylierenden Substanzen
Die zweithaufigste Diagnose wdie de novoAML mit MDS-typischen Karyotypoei 27%

und 24% der Patienten der CRB81- bzw. 7+3Chemotherapi&ruppe. Etwa 20% der
Patienten beider Behdlungsgruppenhatten eine therapieedingte AML (Studienbericht:
Tabelle14.1.3.1)

Hinsichtlich hanatologischer Risikofaktoren einschliel3lich des Blastenariteilgeripheren

Blut und Knochenmarlkzeigen sich zwischen den Behandlungsgruppen keine reksvant
UnterschiedeBei der Mehrzahl der Patienten beider Gruppen wurden die zu erwartenden
Blutbildverdnderungen wie erniedrigte Zahl an weil3en Blutkdrperchen und Thrombozyten
sowie ein niedriger Hamoglobinwert beobachittva die Halfte der Patienten hatte nach den
Kriterien der NCCNLeitlinie [54] eine schlechte Progngssobei der Anteil mit 57% in der
7+3-Gruppe (N=146) nummerisatwashdher war als in CP2851-Gruppe (N=143) mit 50%

der Patienten. Insgesamt 45% der mit G354 behandelten Patienten und 40% der mit der
7+3-Chemotherapie behandelten Patienten wurderder Gruppe mit mittlerem
Progressionsrisiko zugeteilund nur 4,9% bzw. 3,4% hatten ein geringes Risiko
(Studienbericht: Tabelle 14.1.4Mierbei ist zu berlcksichtigen, dass sich die Prognhose
kriterien zwischen NCCN und anaer Leitlinien unterscheidemie ESMG.Leitlinie (2008)
ordnet beispielsweise alle Patienten mit vorangegangenem MDS der Hockuisiioe zu
wahrend die zum Zeitpunkt der Studie gultige NCGOklinie ausschliel3lich zytogenetische
und molekularbiologisch&riterien zur Risikostratifizierung heranzief®6]. Zudem wurden

die Kriterien zur Risikostratifizierung z.B. seitens des ELN an neue wissenschaftliche
Erkenntnisse angepad&6]. Daher ist anzunehmen, dass Wierteilung der Risikogruppen
nach den heute giltigen Kriterien nichtrjgdaigen in der Studie nach den NC@&Niterien
entspracheZugleich zeigt sich bei Patienten mit Hochrisiko AML generell eine ungiinstige
Prognose (Boddu 2017).
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Der Prozentsatz an Patienten mit FETBnd NPMZXMutationen war zwischen den
Behandlungsgruppeausgeglichen, allerdings wiesen geringfligig mehr Patienten der CPX
351- als der 7+3Gruppe eine CEBPAMutation auf (7,8% vs. 3,2%) (Studienbericht: Tabelle
6).

Sechs Patienten der CP361-Gruppe und vier Patienten der 7&8uppe waren mit
Anthracyclinen wrbehandelt. Keiner der mit CP361 behandelten Patienten hatteoreine
DaunorubicirAquivalentdosisson iiber 300 mg/rherhalten, wahrend dies bei zwei Patienten
der Kontrollgruppe der Fall wgBtudienbericht: Kapitel 10.4.3)

An der StudieCLTR0310301 nahmen Patienten im Alter von 686 Jahren teiund bei
jungeren, nicht vorbehandelten Patienten lieg@ngegenstandlichen Anwendungsgebiet
keine vergleichenden Daten zur Bewertung des Zusatznutzens ve851RXt

Boddu (2017) hat jingere und altétatienten mit-tund sAML miteinander verglichef23].

Bei insgesamt vergleichbardPatientencharakteristika (abgesehen vom Alter) zeigten sich
unter intensiver Chemotherapie vergleichbare Ansprech(&@B und CRi). Aufgrund dieser
Ergebnisse ist davon auszugehen, dass jungere und &ltere Patienten im zugelassenen
Anwendungsgebiet eine ahnliche Prognose haben.

Table 3. Response rates by treatments received in the ts-AML cohort
(grouped by age)

Parameter High intensity Intermediate intensity Low intensity P
Age <60y
N, evaluable H 7 9
CR 6(19) 2 (29) 1(11) 87
CRp 2(8) 1{14) 0 () 81
CR/CRp B (26) 3 (43) 1{(11) 2
4-wk mortality 3010 1{14) 1(11) 83
8-wk mortality 11 (35) 1(14) 2 (22) 46
Age =60 y
N, evaluable 1 11 134
CR 6(19) 3 (27) 20 (15) 47
CRp 4 (13) 0 (o) 10 (7) 35
CR/GRp 10 (32) 327 30 (22) 46
4-whk martality 1(3) 1(9) 10 (7) 87
B-whk martality 10 (32) 4 (38) 25 (18) A1

Data presented as no. (%),

Abbildung 3: Remissionsraten nach Behandlungsschemata bei Patientenund sAML
[23].

In die Studie CLTR030&05 wurden jungere Patienten im Aliawischenl8 und 65 Jahren
mit fortgeschrittenerAML eingeschlossn, deren Erkrankundereits erstmalig rezidiviert
war. Die Patienten wurden randomisiert der Behandlung mit-8%1Xodereiner intensiven
SalvageTherapieim Ermessen des Prifagztzugeteilt. Dabei wurden i@ Patienten nach
ihrem Risikoprofil (glnstig,ritermediar und ungtinstig geméa@ropaischem Prognoseindex,
EPI) und Alter ¢60vs.>60 Jahre) stratifiziertDer EPI umfasst die Faktoren Remissions
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dauer, zytogenetisches Risiko, Alter zum Zeitpunkt des ersten Rezidivs und Stammzell
transplantation bevoein Rezidiv aufgetreten i§65]. Wie in der Studie 301 durften nur
Patienten in relativ gutem Allgemeinzustand (ECO@) @an der Studie 205 teilnehmen.
Protokollgemall waren bis zu zwei Induktionsnd bis zu zwei Konsualierungszyklen
moglich.Nach Abschluss der Behandlung wurden die Patienten Gber ein Jahr nachbeobachtet.
Mehr Patienten der CR351-Gruppe als der Kontrollgruppe waren nach einem Jahr noch am
Leben (35,8% vs. 27,3%), der Behandlungseffelgunsten von CR-351 war nicht
signifikant (p=0,43 primarer Endpunkt[43, 56] Die Analysen desekundaren Endpunkte
einschlieRlich der Remissionsrate und des medianen ereignisfreien Uberlebenddrestzisig
Ergebnis der Primaranalyse und zergbei akzeptabler Toxizitat positiverends zugunsten

von CPX351 gegenuber der Salvagjaerapie Das meliane ereignisfreie Uberleben betrug

75 Tage in der CP851-Gruppe verglichen mit 43 Tagen in der Kontrollgruppe (HR 0,67
[95% KI 0,4, 1,0], p=0,0557[43]. Eine PosthocAnalyse, die auf Patientamit schlechter
Prognose gemald EPI beschréankt war (dirze Remissionsdauer, unginstige Zytogenetik,
vorherige Stammzelltransplantation und Alter ib& Jahre),lieferte Hinweise, dass
Patienten im ersten Rezidiv undt schlechter Prognose am meisten von €354 profitieren
konnten(Studienbericht CLTR0313801: Seite 24).

Unabhé&ngig von anderen Risikofaktoren haben &ltere Patien@6 0  ilnaAhgeneeinen

eine schlechtere Prognose als jungere Patief@®h Patienten mit sekundarer oder
therapi@ssoziierteAML sind haufig alter und bei diesen Patienten kommt die ohnehin schon
ungunstige Prognose ehseerend hinzu57]. Die Studie von Bodd®017 zeigt, dass die
Prognose von jingeren (<60 Jahre) und alteren (>60 Jahk) und sAML Patienten mit

im Median 5 Monaten und 4,7 Monaten vergleichbar schlesbhemt. Jingere Patienten mit
t-AML scheinen eine etwas bessere Prognose mit 11 Monaten OS im Median zu haben. Die
Stammzelltransplantation flhrt sowohl bei sowohl bei jingeren als auch &lteren Patienten zu
einem langeren Uberleben (12,4 Monate zu 16,pae)[23].

Allerdings sollte den Patienten nichtallein aufgrund ihreskalendarischenAlters eine
intensve Therapie vorenthalten werden, da das Atieht der prognostisch wichtigste Faktor
ist [26]. Das Alter scheintielmehr ein Surrogat fir andere Effektmodifikatoren zu §&&j.

Bei alteren Patienten sind hinsichtlich der Prognose sowohl Patieal®rnauch AMI:
spezifische Faktoren von Bedeutung, die nur teilweise direkt mit dem ddtétatienten in
Zusammenhang steh¢d4]. Gemal dedeutschen AMLLeitlinie ist das biologische Alter
d.h, der allgemeine Gesundheitszustandd nicht das kalendarische Alter entscheidend, ob
ein Patient fur eine Standa@hemotherapie geeignet.igtls alter gelten dabei Patienten ab
einem biologischelter von 65Jahren Sowohl jingere als auch altere Patienten in gutem
Allgemeinzustand kommen fi@neInduktionstherapie un@hemokonsolidierungogi FLT3
Mutation jeweils in Kombination mit Midostaurin und bei schlechterer Prognose eine
allogene Stamgmelltranspantation zur PogRemissionstherapie infrag]. Auch gemali
NCCN sollten bei alteren Patienten (>@@hre) der allgemeine Gesundheitszustand,
Risikofaktoren sowie Begleiterkrankungen und nicht dadendarische Alter allein
therapieentscheidend sgit?].
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Bei jungeren AMLPatienten stellt eine Induktionstherapie gefolgt von einer Chemokeonsoli
dierung bei Patienten in Remission (bei FLW8tation jeweils in Kombination mit
Midostaurir) den derzeitigen Therapiestandard in Deutschland Bar Patienten mit
intermedidrer oder ungunstiger Progndsenmt eine Stammzelltransplantation zur Rost
Remissionstherapienfrage [8]. Diese Empfehlungen gelten gleichermalRen fir jlngere
Patienten und altere Patienten mit AML, vorausgesetzt, diese sind furirgersive
Chemotherapie geeignet.

Da das Alter nicht der prognostisch wichtigste Faktor istdeiAML-Patienten zunehmend
altersunabhangig nach ihrem biologischen und nicht kalendarischen Alter behancleltie
aktuelle Version deiELN-Leitlinie (2017) sieht keine strikte Altersbeschrankung mehr vor
[4]. Die 7+3Chemotherapie mit Cytarabund Daunorubicirstelt den Standard bei daflr
geeigneten jungeren und alteren ANRatienten dar (z.B[4]), sodass deren Wirksamkeit
alterainabhangig als erwiesen anzusehenBsi. CPX351 ist zu bericksichtigen, dass die
Wirkstoffe @aunorubicin und Cytarabjimmit der7+3-Standardtherapie identisch sind. Daher
unterscheidet sich der Wirkmechanissn nicht grundsatzlich zwischen CR%1 und
konventionellem Cytarabjnallerdings unterscheiden sich die pharmakokinetisethyme
mischen Eigenschaften der FormulierungBre liposomale Formulierung CR351 wurde
entwickelt, um ein@ptimierte Wirkstoffgpositionund damit einhergehend eine hdhere-anti
leukamische Wirksamkeiu erreichenWeiterhin ist zu bertcksichtigen, dass jungere AML
Patienten im Allgemeinen eine gunstigere Prognose haben als altere Patigriiensich
dieser Zusammenhang bei Hastko AML nicht zeigt[23]. Es erscheint unwahrscheinlich,
dasseine Formulierung, die sich bei Patienten mit insgesamt unginstiger Prognose als
wirksam erwiesen hat, bei Patienten mit einerder Regeltinstigeren Risikoprofil weniger
wirksam oder vertraglich sein solltdach populationspharmakimetischen Untersuchungen
mit CPX-351 bei 195 Patienten mit hamatologischen Keetsinkungen hat das Alter keinen
signifikanten Einfluss auf di®@harmakokinetik von Cytarabin oder Daunorubicin (Module
2.7.3 CPX351).Daher gibt es keineissenschaftlich®ationale, dass CR351 bei jingeren
Patienten nicht ebenso wirksamd vertraglichsein sollte wie beAlteren. Diese Annahme
wird durch de Studie CLTR0310205 bestatigt, diezeigt, dass auch jungere, bereits
rezidivierte AML -Patienten mit ungunstiger Prognose von der Therapie mit-EHRAX
profitieren.

Daher sind die Ergebnisse der pivotalen Studie CLTRGRIO bei alteren, nicht
vorbehandelten @®ienten mit AML und hohem Progressionsrisiko auf jingere Patienten
ubertragbar, die fur einatensive Gemotherapie infrage kommen.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Vergleichstherapie

Bei Patienten mit AML stdéil die Induktion mit Cytarabin in Kombination mit einem
Anthracyclin (7+3Schema) seit Jahrzehnten die Standardtherapie dar, bestehend aus
Cytarabin 10200 mg/m/Tag als Dauerinfusion Uber 7 Tage plus Daunorubicin
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60mg/n?/Tag an Tag B [34]. Auch die deutsche Leitlinie empfiehlt diStandare
Induktionstherapie (3+%chema)d.h, ein Anthracydins/Anthracendiondiber drei Tag€z.

B. Daunorubicin 60 mg/m2, Idarubicin 1@ mg/m2, oder Mitoxantron 102 mg/m2) und 7
Tage Cytarabin (10200mg/m2 kontinuierlich) [8]. Bei jungeren Patienten mit
intermediarem oder hohem Rezidivrisiko sollte gerd@Rdeutschen Leitlinie eine allogene
Stammzelltransplantation zur Pd&e¢missionstherapie erwogen werdéyach Estey und
Do6hner (2006 ist die optimale Dosierung der Pd®missionstherapie fur Patienten mit
intermediarem Risiko unklar. Eine autologe odkngeneStammzelltransplantatiogrscheint
nicht besser als eine Hochdosischemotheragex alternative PoftemissionstherapierBei
jungeren Patienten mit hohem Risiko wird eine allog8teemmzelltransplantatioals beste
Option empfohlen Aufgrund de unglnstigen Ergebnisse sollten auch innovative Anséatze
verfolgt werden [11]. Gemall ESM€ELeitlinie bedeht bei AML kein Konsens oder
AGol dstandar dii hi n s-Remissiohstherdpigs8]. &iir altére Patiedtenr Pos
(>60/65 Jahre) mit intermedidarer odemgunstiger Prognosedie fir eine intense
Chemotherapie infrage kommaygibt eskeineallgemein anerkannte Konsolidierungstherapie
[4]. Laut ELN und der deutschen Leitlinlkkommen beidlterenPatientenmit intermediaren
oder hohem Rezidivrisikeeine allogene Stammezelltransplantatiaor PostRemissions
therapieoder neue Therapieansatze infrggie8]. Entsprechend der deutschen Leitlinie sollte
die AML im Rahmen mer Therapiestudie behandelt werden oder in Anlehnung an ein
gultiges Studienprotokoll in Zentren, die nicht an einer ABtudie teilnehmefB].

Daunorubicin ist in Deutschland in Kombination mit anderen Zytostatika u.a. zur
Remissionsinduktion bei AML zugelassegine explizite Zulassung fur die Konsolidierung
fehlt. Die Einzeldoservariierenzwischen 0,5 uth 3 mg/kg i.v., entsprechend circa 20 mg/m

und 120 mg/rh Die Anzahl der Infusionen muss individuell, je nach Ansprechen und
Vertraglichkeit, festgelegt werddB7]. Cytarabin 20 mg/ml (ARAcell®) ist in Deutschland

in  Kombination mit anderen Zytostatika in konventionellen Dosen u.a. zur
Remissionseinleitung, Konsolgtiung und Erhaltungstherapie akuter ni¢yvphatischer
Leukdmien zugelassen. Die exakte Dosierung ist Behandlungsprotokollen in der speziellen
Fachliteratur zu entnehm¢s9].

Die zum Zeitpunkt der Studi€LTR0310301 giiltige Fassung der NCCRkitlinie [54]

empf ahl bei 2 | t e r)ezor PE&siRenissiandtherapia.. @B Oytardbinh r e
Zyklen in Standarddosen von +@00mg/n?/Tag iber 57 Tageals Monotherapieder in
Kombination mit einemAnthracyclin (Idarubicin oder Daunorubicin}j60]. Auch gemaf

Version 3.2017 der NCCleitlinie stellt die Kombination aus Cytarabin in
Standarddosierung {4 Zyklen bestehend aus 3200 mg/ni/Tag liber 57 Tage) allein oder

in Kombination mit enem Anthrayclin (Idarubicin oder Daunorubicin) eine Option flr altere
Patienten (060 Jahr e) dar , di e unter i nt en
erreichen [12]. Daher wird dé in der Studie CLTR031801 verabreichte Art der
Konsolidierung durch Leitlinienempfehlungen gestuitzt.

Es bestehinternationalein Konsens, dass die -€hemotherapie bei allen Altersgruppen die
Therapie der Wahtarstellt vorausgesetzt, die Patientsimd dafiir geeignetBei alteren
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Patienten istm gegenstandlichen Anwendungsgebteh, Patienten mitntermedidrem oder
hohem Progressionsrisikgemafld ELNLeitlinie keine Standaré&Konsolidierungstherapie
etabliert Bei diesen Patientelkommt eine Stammzelltransplantation oder investigative
Therapien irBetracht. Auch eine Fortfihrung der Standardtherapie mit niedrigerer Dosierung
wird als Optionempfohlen[11]. In Deutschland sollten AMPatienten vorzugsweise im
Rahmen von Therapiestudien oder in Anlehnung an ein gultiges Studienprotokoll behandelt
werden. Altere Patienten im gegenstandlicheAnwendungsgebiet mit mehrheitlich
unginstiger Prognose wirden dementsprechend auch in Deutscldanehsweiseim
Rahmen einer Therapiestudie mit investigativen Therapieregimes behadeelsich falls
moglich, einer allogenen Stammzelltigotantation mterziehen Die Studie CLTR031{B01
erlaubt einen direkten Vergleich zwischen liposomalem Cytarabin/Daunorubicin und
Cytarabin/Daunorubicin in konventionellen Formulierung®aher ist diein der Studie
eingesetzteVergleichstherapie inklusive der Pdatmissionstherapianit konventionellem
Cytarabin und Daunorubicin nachvollziehbar begrindetd auf den deutschen
Versorgungskontext anwendbarumal die Stammezelltransplantation als Konsolidierung
vorgesehen war

Versorgungskontext

Die Studie fand ausschlief3lich in den USA und Kanada statt. Urspriinglich sollten auch
europaische Zentren an der Studie teilnehmen. Aufgrund der zligigen Rekrutierung in den
USA und Kanadavar es nicht notwendigjieses Vorhaben urmmsetzen Demensprechend
nahmen keine Zentren in Europa an der Studie teil. Auf Basis der Argatioaslinie des
Sponsors war es fir die Européaische Arzneimittelagentur (EMA) nachvollziehbar, dass die
Studie ausschlie3lich auf3erhalb von Europa stattféagl Wichtige Argumente, die die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den europaischen Versorgungskontext stiitzen,
sind:

1 Die pivatale Studie CLTR032:301 wurde gemal der in Europa gultigen Regularien und
der GCRVerordnung konzipiert und durchgefihrt.

1 Die WHO-Klassifikation der AML wird in Deutschland empfohlg) 16].

f Die EMA hat im Rahmen ei rChamotAeBpid asTheiagiei ¢ Ad
stardard zur Induktion anerkannt und stuft die 84@nsolidierung als begriindete Option
ein[61].

1 Die Operationaierungen der in der Studie erhobenen Wirksamkeitsendpunkte
entsprechen denjenigen de[426AEuropean Leuka:

In der Studie CLTR031301 war eine Stammzelltransplantation Ermessen des Prifarztes
erlaubt. Die Transplantationsraten sind in den USA besonders bei alteren Patienten niedriger
als in Europd62]. Unter den Patienten der CP361- bzw. Kontrollgruppe unterzogen sich
37,3% bzw. 25,6% einer Stammzelltransplantat@hne allogene SZT iberleben selbst bei
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intensiver Chemotherapie weniger als 20 % der uUbegal@dgen AML -Patienten fur funf

Jahre [63]. Anhand monozentrischer und Regidbasierter sowie erster randomisierter
Studien liegt eine zunehmend bessere Evidenz fir die allogene SZT bei Patienten im Alter
von > 60 Jahren vd64]. Wenn indiziert, sollte die Transplantation mdglichst friih in erster
Komplettremission erfolgen.

Die Leitlinienempfehlungen zur Bahdlung der AML unterscheiden sich nicht grundsatzlich
zwischen den USA und Europa (UK§]. Nach einem systematischen Review stimmen
internationale Leitlinien europdaischer, amerikanischer und britischer Fachgesellschaften darin
Uberein, dass bei Patienten in erster Komplettremission tarmedidrem oder hohem Risiko

eine allogene Stammzelltransplantation angezeigt ist oder diese zumindest eine Option
darstellt, wenn ein verwandter Spender vorhanden Bsi Patienten ohne verwandten
Spender sind die Empfehlungen nicht konsisteRatienten mit therapiefraktarer
Erkrankung oder Patienten im Rezidiv sollten leitlinientbergrejfdalls moglich eine
allogene Stammzelltransplantation erha[tsi.

Die Entscheidung flr oder gegen eine Stammzelltransplantation wird patientenindividuell in
entsprechend qualifiegiten Zentren gefallt und ist von den PBatencharakteristika
insbesonderdemRisikoprofil und Gesundheitszustadds Patienterabhangig. Daher dirfte

sich die Transplantationsrate auch in Deutschland regional in Abh&ngigkeit von den
jeweiligen Patientencharakteristika und/oder Kklinikeigenemd@ards unterscheidewobei in
Deutschlanddie Stammzelltransplantatiorergleichsweise haufiger eingesetzt werden als im
europaischen Ausland[65]. Die Indikation zur Stammzelltransplantation wird
leitlinientbergreifendhauptséchlichauf Basisdes individuellen Risikoprofils sowie dem
Gesundheitszustandder Patienten gestellt. Daher ist anzunehmen, dass die
Transplantationsratieei den gegenstandhen HochrisikePatienten in Deutschland in einem
ahnlichen Bereichwenn nicht sogar etwas hoHergt, zumal in Deutschland der Anteil der
HochrisikcAML Patienten mit intensiver Chemotherapie bei ca. 70% [&gjt

Etwa die Halfte der Patienten der CRBX1-Gruppe erhielt die Konsolidierung ambulant.
Erwarungsgemal ist dieser Prozentsatz in Deutschland niedriger, da die deutsche Leitlinie
eine ambulante Therapie nur im palliativen Setting bei alteren Patienten ohne intensive
Therapiemdglichkeit empfieh[8]. Studien haben gezeigt, dass die ambulante Behandlung
der AML mit teilweise erheblichen Komplikationen verbunden sein ki@m. Auf die
Wirksamkeitsendpunktéirfte dies keinen Einfluss haben, da unterstiitzende MalRnahmen,
die unter stationdren Bedingungen unter Umstanden haufiger ditgeserden, den
Krankheitsverlauf nicht verandern. Auch hinsichtlich der Nebenwirkungen sind relevante
Unterschiede nicht zu rearten, da die Patienten auch bei ambulanter Behandlung
engmaschig tUberwacht wurdeBei separater Betrachtung der einzelnen @masnd keine
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen festzustellen.

Die Diagnose wurde in deBtudie CLTR0316801 entsprechend der Kriterien der WHO
gestellt, die auch in Deutschland empfohtesrden Das Design dert8die entsprach den in
Europa gitigen Regularien undiel Endpunkte wurden gemald der europaischen Leitlinie
erhoben. Die Mehrzahl der Studienteilnehmer wakaukasischen UrsprungsDie
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Leitlinienempfehlungen zur Behandlung der AML unterscheiden sicht moundséatzlich
zwischen den USA unBuropa.Die EMA hat CPX351 hauptsachlich auf Basis der pivotalen
Studie CLTR0316801 zugelassen, sodass die EMffensichtlichvon einer Ubertragbarkeit
der Studienergebnissauf den européaischen Versorgungskontext ausgeaher wird
grundsatzlich die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontexdngenommen

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens i Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden Tabelle
zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studieimem BewertungsbogenOn

Tabelle4-12: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zibewertenden
Arzneimittel

o 8 Verblindung g T
55 > 2 g
25 L C s 2 c 2
o -2 [T c 5 o )
N .Q Tz g 2 oo
[ g 039 <)) C © 2 n O
L S c > -g C D o <
LS N = c 32 c = Q
c < E i‘) (O] — -8 GC') c .‘CI_,') 8 -oq-'! = -g
s L8 5 g3 85 ¢ 3 &
) QS o> T35 = c 2 Q= £ 8 N
Studie 2892 L5 S g Qo 53 22 L3
S 0
CLTR031G6301 ja ja nein nein ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie dieschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie CLTR0313801 handelt es sich um eine randomisiestéeneParallelgrppen
Studie.Ein Wechsel zwischen den Behandlungsgruppemveat erlaubt.

Die Randomisierungssequenz wurde adaquat erzengtdie Gruppenzatlung erfolgte
verdecktim Verhaltnis 1:1 Durch die zentrale Gruppenzuteilung blieb die Behandlung dem
Prifarzt bis zum Zeitpunkt der tatsachlichen Randomisierung unbelkzaes sich bei den
Prufpraparaten um eine fixe bzw. freie Kombination aus zwiekdtoffen handelund sich

die Dosisregimesunterscheidenwar eine Verblindung nicht méglich. Ein Doudlaimmy-
Design war den Patienten nicht zumutbaa,dies fur die Patienteder CPX351-Gruppe
zusatzliche kontinuierlichePlaceboinfusioan bedeutet hatteZudem hétte dies der kttion

der Stwlie widersprochen. Aufgrund der fehlenden Verblindung besteht grundsatzlich ein
VerzerrungspotentialBei den dargestellten Endpunktensbesondere dem O8andelt es
sich allerdings fast ausschlief3lich um objektive Parameter, die keiner Interpretatiofebe
und bei denedas offene Design nicht zu einer relevarfenzerrungfihrt.
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Alle im Studienprotokoll definierten Endpunkte wurden bericited die im Studienbericht
dargestellten Ergebnisse entsprechen alepriori festgelegten AuswertungsstrategDie
prospektiv geplante Zwischenanalyse der Ansprechnmaaeh der Induktion (CR und CRI)
stellt keinerelevanteVerzerrung der Studienergebnisse dar, da zum Zeitpunkt der Analyse
bereits alle Patienten die Behandlung abgeschlossen hatteh hinreichend Zeit zur
hamatologichen Erholung vergangen war. Nach diesem Zeitpunkt wurden nur noch die
objektiven Wirksamkeitsendpunkte Uberleben und Rezidiv erhoben. Alle tibrigen Analysen
fanden planmaRig zum Zeitpunkt der Primaranalyse gemal statistidctadyseplan statt.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor und sonstige
verzerrungsrelevante Aspekte wurden nicht identifiziert.

Das Verzerrungspotentialird auf Studienebene atsedrigeingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisseaus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fliigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-13: Matrix da Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat Gesundheits Morbiditéat Morbiditéat Morbiditat
bezogene  Ereignisfreies  Remissions Rate der
Lebensqualitat Uberleben dauer Komplett-
(krankheits- remissionen
_ freies
Uberleben)
CLTRO0310 ja nein Ja ja ja
-301
Studie Morbiditat Gesamtrate Gesamtrate Schwere UEs Schwere UEs
Rate der SZT  schwere UE und UEs, die zum und SUEs und SUEs
SUE Studienab besonderen speziellem
bruch fuhrten Interesses(a Interesses
priori) (post-hoc)
CLTRO0310 ja ja Ja ja ja
-301
SUE: Schweres unerwiinschtes Ereignis, SZT: Stammzelltransplantation, UE: Unerwiinschtes Ereigni
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4.3.1.3.1 Gesamtuberlebeni RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunsahdtir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden.élesuhkollen die
Ergebnisse, wenn moglich und sinnvoll, in einer Métaalyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jeweiligen Endpunkt soll mindestgns die
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse ddif T-Analyse

I Zahl cer Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

I dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunktehe Anzahlen und Amile pro Gruppesowie Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

I entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

i Angabe der verwendeten statistiscidgthodk inklusive de Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieflich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung einendere Population als die ITRopulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safé®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegesgllen diese in einer Metdnalyse zusammengefagst
werden wenn die Studien ausnedizinischen (zB. Patientengruppen) und methodischen
(z.B. Studiendesignisrinden ausreichend vergleichbar sind. &sjeweilszu begriinden
warum eine Metanalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse nicht
durchgefuhrt wurdédzw. warum eizelne Studien ggf. nicht in die Mefaalyse einbezogen
wurden Sofern die vorliegenden Studien fur eine MAtaalyse geeignet sind, sollen die
MetaAnalysen als Fored®lot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschéing der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abstl2nit3. Eine
Gesamtanalyse lal Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (B. GesamVierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die @mtionalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-14: Operationalisierung von EndpunktGe s amt ¢ber | eben

Studie Operationalisierung
CLTRO03010 Das Gesamtiberleben war der primarelpunkt der Studiddas Gesamtiiberlebevar
-301 definiert als die Zeitwischender Randomisierungnd deniTod des Patienteningeachtet
derzugrunde liegendedrsache.
Auswertungen

Gemal} Protokofand die Primaranalyse statt, nachdem 236 Todesfélle aufgetraten.w
Zur Kontrolle des Typ-Fehlersder sekundaren Endpunkte (CR und CR+CRi)einem
Niveau von 0,025 wurde ein hierarchischgpothesemodell eingesetzt. Die Nullnd
alternative Hypthese wurden sukzessive fir die Endpunkte Gesamtiiberleben, Kemplet
remission sowie Komplettremission mit oder ohne hdmatologische Erholung (CR + CRIi
getestet.

Dargestellt verdendas HR und die korrespondierenden 95% Kig.Signifikanz wurdeiber
eineneinseitigenLog-RankTest ermittelt adjustiert nach detraifizierungsfaktorenPost
hoc wurde ein zweiseitiger Signifikanztest eingesetzt. Hiermit wurde einer Auflage der B
entsprochenWeiterhin wird die mediane Uberlebensz&itMonatenmit denzugehdrigen
95% Klsangegeberberechnet mittels Kaplaxleier. Die KaplanMeier-Kurvenwerden
dargestelltEs werden die Ergebnisse der FPbpulation (Primaranalysend PesProtokol+
Auswertungen sowie einer Sensitivitdtsanalyse berichtesitzlich wid eine Poshoc
Analysebeschrankt auf Stammzellempfangeganzendlargestellt.

Untersuchungszeitpunkte undNachbeobachtung

Die Patienten wurdebeginnend mit der Randomisieryrogs zum Tod odebis zuflnf Jahre
nachbeobachteDies betraf auch Thep&éeversager sowie Patienten, deren Erkrankung wig
aufgetreten waioder die sich einer Stammezelltransplantation unterzogen hétimend der
Behandlung wurden die Patienten engmaschig Uberwacht. Im erstemuldérder
Vitalstatus der Patienten einhmaonatlichdokumentierund in den Folgejahreginmal
jahrlich Uber bis zu funf Jahsowiebei vorzeitigem Ausscheidetes Patienteaus der
Studie.Der Vitalstatus der Patienten wurde wahrend der planmafiigen Visiten oder ande
Patientenkontakte erfas®ie Nachbeobachtung dauert ndzk 2019.

Zensierung

Lagenzum Zeitpunkt des Datenschnitts keine Informationem Vitalstatus der Patienten
vor, wurdendiesezum letzten Datum zensiert, an dem sie nachweislich noch |&#en.
Patienten ohn¥erlaufskontrollekonnte der letzte Kontakt das letzte Datum zu Behandiu
ende seiderdas Datumandem eine nicht protokollkonforme Therapie eingeleitet wurdg
Die Patienten wurden zum Zeitpunkt der Primaranalyse (236 Ereignisse) zensiert, wenr|
diesem Zeitpunkt oder danach ngetviesenermal3eroch am Leben waren.

Als Sensitivitatsanalyse wurden Patienten, die sich einer Stammzelltransplantation unte
hatten,zusatzlichzum Zeitpunkt der TransplantatiaensiertMit Ausnahme der Zensiergn
zum Zeitpunkt der Stammzelltransplantation, entsprach diese Auswertung der Primarar

Der Datenschnitt vom 31.12.2015 ist dargestellt.

CR: Komplettremission (Complete RemissioniRiGKomplettremission mit unvollstandiger hAmatologisch
Erholung(Complete remission with incomplete recovery), HR: Ha#atio, ITT: Intentiorto-treat, Kl:
Konfidenzinterval

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens On Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie diginschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbodn in
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Tabelle4-15: Bewertung des Verzerrgapotenzials fuGesamtiberleben RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

@ g S IS
N =} C_S) N
o9 2 0.2 < 5 © =}
o Q Q E'N o £ > o
o O o= 5 £ T © = 2
o< c o = C 7] o
s S £ o a 3 2 S Sk
20T S c T = = 9 B QO o2
52 £S5 S - & < o = 5 3
_ N P €3 @ o 0.2 =3 NS
Studie 83 85 28 B8 22 g5
CLTR031G6301
Gesamtpopulation niedrig nein ja ja ja niedrig
CLTR0316301
Subpopulation
beschrankt auf
Stammzellempfanger
(erganzend
dargestellt) niedrig nein nein unklar ja hoch
BegriinderSie fir jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.
Auf Studienebene liegt einiedrigesVer zerrungspotenti al veor . F ¢

cberl ebenin f ¢hrt das of fene Design der St u
Ergebnisse, da der Tod eirféatienten eindeutig objektiv bewertbar ist.

Das Gesamtuberleben war der primare Endpunkt der Studie und die finale Auswertung fand
protokollgemal nach Eintreten von 236 Ereignissen flatAnalyse des Endpunkts folgte

dem ITT-Prinzip (mit und ohne Zenerung nach Stammzelltransplantation)ie Dzum
Zeitpunkt des Datenschnitts noch lebenden Patienten wurden adaquat zensiert. Ein moglicher
Verzerrungsaspekt ergibt sich aus der Tatsache, dass sich geeignete Patienten eirer Stamm
zelltransplantation unterzien konnten. Diese Patienten gingen unzensiert in die Primar
analyse ein, sodastas Ergebnis der Primaranalysemindest teilweise vom Erfolg oder
Misserfolg der Stammzelltransplantatiorhabgen kénnt¢68]. Dennoch wird dies nicht als
relevante Verzerrung eingestuft, dane Stammzelltransplantation bei AML Teil des
therapeutischen Gesamtkonzedptsv. der Konsolidierungst, unddies den Versorgungsalltag

in Deutschland widerspiegelt. Abh&ngig vom Risikoprafihd Gesundheitszustander
Patienten empfiehlt die im April 2@ aktualisierte deutsche AMLeitlinie eine
Stammzelltransplantation zur Pd&missionstherapig8]. Der mogliche Einfluss einer
Stammezelltransplantation wurde in einer priori geplanten Sensitivitatsanalyse mit
Zensierung defStammzellempfangeuntersucht, die es ermdgliclden Behandlungseffekt

von CPX351 isoliert zu betrachtefAbschnitt 5.3.3.4 CLTR0310301 Statistical Analysis
Plan[69]). Eine Zensierung zum Zeitpunkt der Stammzelltransplantation wird in Leitlinien
empfohlen4].

Weitere verzerrungsrelevante Aspekte konnten nicht identifiziert weieriegen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.
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Das Verzerrungspotential wird fir den Endpunkt Gesamtiiberlebearedrsy bewertet.

Die auf Stammzellempfanger beschrankte Auswertung wird als potehtiel verzerrt
eingestuf, da die Randomisierung durch das subgruppenbildende Merkmal aufgehoben wurde
und das ITTPrinzip nicht adaquat umgesetzt wurde. Zudem handelt es sich um eikf®&ost
Analyse die lediglich erganzend dargestellt wird

Stellen Sie die Ergebnisse fur dEndpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

F¢e¢r den  Endpun k ti wekdére Bagem zug folgemdene Analysepopulationen
dargestellt,gweils mit Daenschnitt zum 31.12.2015:

- ITT-Population
- PerProtokollPopulation

- Sensitivitatsanalyse nach Zensierung @ammzellempfanger@iTT- und PefProtokolt
Analyse)

- Analysevon Stammzellempfangern
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Tabelle4-16: Ergebnisse fidenEn d pun k t
bewertenden Arzneimittel (CR351 vs. 7+3Chemotherapie)

AGesamt ¢berl ebenh

Studie CLTR0301-301 CPX-351 7+3-Chemotherapie
ITT ohne Zensierung nach n=153 n=156
Stammzelltransplantation

(Primaranalyse)

Uberleben n (%) 49 (320) 24 (15,4)
Anzahl Ereignisse n (%) 104 (680) 132 (84,6)
KaplanMeier-Schatzer deq 9,56 5,95
medianen Uberlebens (Monate) [6,60, 1186] [4,99, 775]
[95%-KI]

HR 0,69

[95% KiI] [0,52, 090]

p-Wert (LogRankTest, einseitid) | 0,003[0,005 zweiseitig]

Per-Protokoll-Analyse ohne | n=145 n=135
Zensierung nach  Stammzell

transplantation

Anzahl Ereignisse n (%) 98 (67,6) 114 (84,4)
KaplanMeier-Schatzer deg 9,33 6,60
medianen Uberlebens (Monate) | (5,24, 1199] [4,99, 8§11]
[95%-KI]

HR 0,68

[95% KiI] [0,51, Q90]

p-Wert (LogRankTest, einseitid) | 0,004

ITT mit Zensierung nach | n=153 n=156
Stammzelltransplantation

Anzahl Ereignisse n (%) 86 (56,2) 106(67,9)
KaplanMeier-Schatzer dey 7,75 5,55
medianerUberlebens (Monate) [5,65, 10,41] [4,86, 7,36]
[95%-KI]

HR 0,81

[95% KiI] [0,60, 1,09]

p-Wert (LogRankTest, einseitid) | 0,082[0,165 zweiseitig]

Per-Protokoll-Analyse mit | n=145 n=135
Zensierung nach Stammzell

transplantation

AnzahlEreignisse n (%)

Daten nicht verfigbar

Daten nicht verfugbar

Kaplan-Meier-Schatzer dey 7,43 5,95
medianen Uberlebens (Monate) | [5 55, 10,41] [4,99, 7,52]
[95%-K]

HR 0,79

[95% K] [0,58, 1,09]
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Studie CLTR0301-301 CPX-351 7+3-Chemotherapie
p-Wert (LogRankTest, einseitid) | 0,077

ITT -Analyse  beschrankt auf| n=52 n=39
Stammzellempfénger (posthoc)

Anzahl Ereignisse n (%) 18 (34,6) 26 (66,7)
KaplanMeier-Schatzer de¢ Median nicht erreicht 10.25

medianen Uberlebens (Monate) [6,21, 16,69]
[95%-KI]

HR -

[95% KiI] -

p-Wert (LogRankTest,einseitig}

0,0046

a Stratifiziert nach Stratifiierungsfaktoren: Alter (669 vs. 7075 Jahre) und AMiTypen. pWerte <0,025
zeigen einen signifikanten Unterschied akuf Ersuchen der Zulassungsbehérde wurde zusétzlich
zweiseitiger LogRankTest eimgesetzt.

ITT: Intentionto-treat, KI: Konfidenzintervall, HR: HazarRatio

Quelle: StudienberichtAbbildung 14.2.1.2.1.1, Abbildung 14.2.1.2.Bbbildung 14.2.1.2.2,Abbildung
14.2.1.5.1Tabelle 14.2.1.1, Tabelle 14.2.1.2.1, Tabelle 14.2.1.2

Gesamtluberldoen ohne Zensierung nach StammzelltransplantatioqTT)

100%
] 3 Events /i M Median Sury. (95% CI)
\ CPX-351 1041153  956(6.60,1186)
B0% \ F+3 132/15E EO5(499 775
£ 60%- \
m \\_\
:;_- -
= N
v ~ H J““J'—L”—“'—l_LLl_u_m_,,_u_
20% %l
) LL'—k Il
1% |
CFEH-351 153 122 92 79 62 45 34 21 16 1 5 1
7+3 (15611077 56 43 31 2 127 3 2 '
e T T T T T T T S T L T I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

tonths from Randomization

Abbildung4: KaplanMeier-Kurve des Gesamtiuberlebesmss RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittelohne Zensierung nach Stammzelltransplantation (ITT; Primaranalyse)

Cl: Konfidenzintervall (Confidence interval), ITT: Intentidgo-treat, RCT: Randomisiert kontrollierte Studie
(Randomised controlled study)

Quelle: Studienbericht Abbildung 3

Liposomales Daunorubicin und Cytarabin (VYXEOS®) Seite91von 26(



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 05.09.2018
Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Gesamtuberleben ohne Zensierung nach Stammzelltransplantatidi?P)

100% —

Events / N Median Surv. (95% CI)
CPX-351 98/145 9.33(6.24, 11.99)
80% - 7+3 114/135 6.60 (4.99, 8.11)

60% -

Survival (%)

40%

20%

0%

CPX-351 | 145 114 8 74 60 46 34 21 16 11 5
7+3 (135 97 69 49 38 26 16 9 6 2

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months from Randomization

Abbildung5: KaplanMeier-Kurve des Gesamtiberlebens aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel ohne Zensierung nach StammzelltransplantéenProtokollAnalyse

Cl: Konfidenzintervall (Confidence intervalpP: PeiProtokol] RCT:Randomisiert kontrollierte Studie
(Randomised controlled study)

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren in @&X-351-Gruppe mehr als doppedb viele
Patienten noch am Leben wie in der Kontrollgrufgi&0% vs. 15,4%)Zum protokollgemaf3
finalen Datenschtt (236Ereignisse) verlangere die Erstlinientherapie mit CP-851
gegenuber der 7+Ghemotherapiglas mediane Uberlebd@5% KI] in der ITT-Population

um etwa 3,6 Monatéd,56 Monate [6,60, 11,86] vs. 5,95 Monate [4,99, 7,74 belle4-16).
CPX-351 war der 7+3St andar dt her api e hinsichtlich
signifikant tGberlegen (HR 0,69 [95% KI 0,52, 0,90], p=0,003, einseisfatifizierter Log
RankTest Tabelle4-16). Ein zweiseitiger LogRankTest bestatigt die Uberlegenheit von
CPX-351 gegenuber der+3-Standardterapie (p=0,005; Quelle: Modul 2.7.3 Tabelle.8)
Abbildung 4 zeigt die KaplarMeier-Kurve des Gesamtiiberlebens unter und nach Therapie
mit CPX-351 bzw. 7+3-ChemotherapieDie Robustheit der Primaranalyse wird durch eine
PerProtokolFAnalyse bestatigt, die ebenfalls einen signifikanten Uberlebensvorteil
zugunsten von CP851 verglichen mit der Standardtherapie zgigtbildung5).
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Gesamtuberleben mit Zensierung nach Stammzelltransplantation

100%
Events i Meadian Surv. (95% CI)
CPX-351 86153 TI5(565 1041)
B0% T+1 | 06156 555(4.86, 736)
£ 60%
o
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Manths from Randomization

Abbildung6: KaplanMeier-Kurve des Gesamtiberlebemss RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittelmit Zensierung nach Stammzelltransplantation (ITT; Sensitivititsanalyse)

Cl: Konfidenzintervall (Confidence interval), ITT: Intentido-treat, RCT: Randomisiert kontrollierte Studie
(Randomised controlled study)

Quelle: Studienbécht Abbildung 4

Die Ergebnisse mit Zensierungum Zeitpunkt derStammzelltransplantation zeigen ein
langeres medianes Uberled@5% KI] der mit CPX%351 behandelten Patientan Vergleich

zur 7+3-Gruppe (7,75 Monate [5,65, 10,41] vs. 5,55 Monate [4,86, 7,Bélelle 4-16:
Ergebnisse furden Endpunkt AGesamt ¢berl ebenh aus RCT
Arzneimittel (CPX351 vs. 7+3Chemotherapig) Im Gegensatz zur Primaranalyse erreicht
der Behandlungseffekt zugunsten von GBXL gegentber der 7+herapie in der ITT
Population allerdings nicht das Signifikanzniveau (HR 0,81 [95% KI 0,60, 1,09], p=0,082
einsetig, p=0,165 zweseitig). Abbildung 7 zeigt die entsprechenden Kaplsteier-Kurven

fur die ITT-Population. Die PerProtokoltAnalyse deute einen Uberlebensvorteil nter
Therapie mit CPX351 vs. 7+3Chemotherapie an, der allerdingsenfallsnicht signifikant

ist (p=0.077Tabelle4-16).
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Gesamtluberlebenab demZeitpunkt der Stammzelltransplantation (Landmark -Analyse)

100% ~
Events / N Median Surv. (95% CI)
CPX-351 18/52 Not Reached
80% 7+3 26/39 10.25 (6.21, 16.69)
Log-rank p-value: 0.0046
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Abbildung7: KaplanMeier-Kurve des Gesamtiberlebens aus RCT mit dem zurbavden
Arzneimittel bei Stammzellempfangern (ITT)

Cl: Konfidenzintervall (Confidence interval), ITT: Intentido-treat, RCT: Randomisiert kontrollierte Studie
(Randomised controlled study), SCT: Stammzelltransplantation (Stem cell transplantation)

Quelle: Studienbericht Abbildung 14.2.1.5.1

Zusatzlich wurde das Gesamtiberlebbai 91 Stammzellempfangern untersucidie
Patienten der CP-851-Gruppe lebten deutlich langer als die Patienten der Kontrollgruppe
(HR 0,46 [95% Kl 0,24, 0,89], p=0,009 einsgi Tabelle4-16). Wahrend der Median bei den

mit CPX-351 behandelten Stammzellempfangern zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht
erreicht war, betig das mediane Uberleben der Patienten derGrtBpe 10,25 Monate
(95% KI 6,21, 16,69Abbildung 7). Die Ergebnisse legen nahe, dass die Behandlung mit
CPX-351 in Kombination mit SZT zu einem erheblichen Uberlebensvorteil gegeniiber der
Standardtherapie in Kombination mit SZT flhrt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Jetdyse medizinsch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Atetigsen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinda Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefthrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse adedischen
Versorgungskontext.
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Eine MetaAnalyse ist nicht mdglich da nur eie randomisierte Studiein die
Nutzenbewertung eingeschlossen wird.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Diagnose AML wurde in der Studie wie internationdllich gemafRder WHO-
Klassifikation gestellt. Die Erhebung des Gesamtiiberlebens unterliegt keinen subjektiven
Bewertungerund es handelt sich um einen objektiven Endpuggtwird nicht angenommen,
dass sich die Versorgungsstandatds Studienzentren in ddJSA/Kanada entscheidend von
denjenigen in Deutschland unterscheidéiehe Abschnitt4.3.1.2.). Eine relevante
Verzerrung des Endpunktsi.h, Anderung der Ausrichtung der Ergebnisse aufgrund
unterschiedlicher Versouggsstandards erscheint daher unwahrscheinbed. Ergebnisse
sindauf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informatifingeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortladfen einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Ereignisfreies Uberlebeni RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéachst soll fur jede
Studie das Verzerngspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliel3end sollen die
Ergebnisse, wenmdglich und sinnvoll, in einer MetAnalyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jeweiligen Endpunkt soll mindestgns die
folgenden Angaben enthalten:

I Ergebnisse der IT-Rnalyse

I Zahl der Patienterdie in die Analyse eingegangen sind

i dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile prep@esowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

i entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschéatzer mit zugehérigem Standardfehler

i Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angalt@kleren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlielich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.
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Falls fur die Auswertung eine andere Popialaals die ITFPopulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safé®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -RMesdyse zusammengefagst
werden, wenn die Studien aus medizinischerB(zPatieneéngruppen) und methodischen

(z.B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begfrinden,

warum eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Metalyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nickhignVietaAnalyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meatalyse geeignet sind, sollen die

Meta-Analysen als Fored®lot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende

Informationen zur Einschétzung der Heterogenitat degeliitisse zwischen den Studien
Form von geeigneten statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abstiit3. Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehrerdandieh ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (B. GesamiVierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des En#fsufiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-17: OperationalisierungesEndpunkesAEr ei gni sf riiei es | ber |
Studie Operationalisierung
CLTRO030% Das ereignisfreie Uberlebavar definiert als Zeitraum zwischen der Randomisierung und
301 demEintreten eines der folgenden Ereigeiséersagen der Induktionstheragpersistierende

Erkrankung) RezidivhachKomplettemission (CR oder CRi) od&od des Patienten,
ungeachtet der zugrunde liegenden UrsaBleeiicksichtigt wurde das zuerst eintretende
Ereignis Das ereignisfreie Uberleben war als sekundarer Endpunkt defdérT umorstatus
wurde entsprechend der ELRtiterien bewerte{26].

Definition von Therapieversagen und Rezidiv
Ein Patient galt als Therapieversager, weime der folgenden Bedingungen vorlag

- Persistierend&rebserkrankungKeine Komplettremission mit vollstandiger oder
partieller hamatologischer Erholung (CR oder GRiachweis persistierendeeukamie
im Blut, Knochenmarkind/oder extramedullare Manifestation; nur anwendbar auf
Patienten, die mindestens die ersten 7 Tage nach Abschluss der Erstbehandlung
Uberlebten.

- Todin Aplasie:Tod ab 7 Tage nach Ende der Erstbehandlung bei nachgewiesener
Zytopenie; aplastisches oder hypoplastisches KnocheniNadhgeisnnerhalb von
7 Tagen vor dem Tod); kein Nachweis persistiereh@ekamie.

- Tod unbekannter Ursache: Tod unidrerapie oder innerhalb von weniger als 7 Tagen
nach deren Abschluss oder Tod ab 7 Tage nach Ende der Erstbehandlung ohne N
von Blasten im Blut; Untersuchung des Knochenmarks nicht vorliegend.

Ein Rezidivlag vor, wenmmindestens eines d&rigenden Kriterien erflllt war Erneuter
Anstieg desBlasteranteilsim Knochenmarlauf 5%oder héheoder im Blut nach
Komplettremission mit vollstandiger oder inkompletter hAmatologischer Erholung (CR o
CRi) oderAuftretenextramedullarer ManifestationeBei niedrigem Blatenanteil (5% bis
10%) sollte der Erstbefund mdglichst durch eine zweite Untersuchung des Knochenma
bestétigt werderDysplastische Manifestationelerein voribergehender Blastenanstieg
kénnen Folgaler ChemotherapiederauchderErholung der Hamatopoesein

Grundsatzlich galt ein Patieab dem Zeitpunkt als Respondsiehe aucfabelle4-17) oder
Therapieversageru demerstmalig die jeweiligen Kriterien erflllt wareBine therapie
refraktare Leukamie lag vor, wenn diese nach ein oder zwei Induktionszyklen weiterhin
Knochemark nachweisbar war.

Auswertungen

Dargestellt werden das HR und die korrespondierenden 95% Kis. Die Signifikanzpeuardg
SAP Uber einen einseitigen Le@ankTest ermittelt, adjustiert nach den Stratifizierungs
faktoren.Posthoc wurde die Signifikanauf Anforderung der EMA&uch zweiseitig getestet.
Weiterhin wird die mediane Uberlebenszeit in Monaten mit den zugehdorigen 95% Kis
angegeben, berechnet mittels Kaphleier. Die KaplarMeier-Kurven werden dargestellt. E
werden die Ergebnisse der ITiind PerProtokoltAuswertungen sowie einer Sensitivitats
analysg(Stammzelltransplantatiomerichtet.Mit Ausnahme der Zensierung zum Zeitpunkt
der Stammzelltransplantation, entsprach die Sensitivitdtsanalyse derjenigen ohne Zens
nach Stammzelltranspletion (Abschnitt 5.3.3.8CLTR0316301 Statistical Analysis Plan
[69]).

Untersuchungszeitpunkte und Nachbeobachtung

Wodchentliche Blutbilduntersuchungen waren solange erforddvigcfeststand, dass der
Patiententweder auf die Therapie angesprochetelwater therapierefraktavar. Knochen
marksuntersuchungen waren nach jeder Induktion vorgesehéa bei Bedarf nach der
zweiten Induktion und Konsolidierung.

Die Patienten wurdeibeginnend mit der Randomisieryrgs zum Tod oder Uber bis zu fin
Jahre nachbeobacht&er Vitalstatus wurde auch b&herapieversagarsowie nacteinem

Rezidivoder einelStammzeliransplantatioriiberbis zu finf Jahre erfasst (einmal monatlicl
im erden Jahr und einmal pro Jahr in den Folgejahi@merhalb des ersten Jahresginnend

mit der Randomisierungollten die Patienten monatlich untersucht werden, ob ein Rezid
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aufgetreten oder eine andere onkologische Therapie eingelerti¢n war Be Patienten, die
auf die Therapie angesprochen hatten (CR oder CRi), sollte das Knochenmark wahren
Nachbeobachtung untersucht werden, wenn ein begriindeter Verdacht auf ein Rezidiv |
Die Prufarzte waren angehalten, in den Folgejahren aufgedrBiezidive sowie neue
Therapien gegen Leukamie zu berichtenmitdie Nachbeobachturdgs ereignisfreien
Uberlebens endete

Zensierung

Patienten, dieum Datenschnithochlebtenoderbei denenkeine entsprechenden Informa
tionen vorlagenwurden zum Zitpunkt der letzten Untersuchung zensiéfar der Vitalstatus
zum Zeitpunkt des Datenschnitts nicht bekamnirden diese zum letzten Datum zensiert,
dem sie nachweislich noch lebten. Bei Patienten ohne Verlaufskontrolle konnte der letz
Kontakt das letzte Datum zu Behandlungsendead@ndas Datum, an dem eine nicht
protokollkonforme Therapie eingeleittirde. DiePatienten wurden zum Zeitpunkt der
Primaranalyse (236 Ereignisse) zensiert, wenn sie zu diesem Zeitpunkt oder danach ng
wiesenermafien nodebten

Als Sensitivitatsanalyse wurd@tammzellempfangeausatzlich zum Zeitpunkt der Trans
plantation zensiert (ITT)Bei der Analyse wurde das Transplantationsdatum bertcksichtig
wenndie Erkrankung bis zum Zeitpunkt der Transplantation nicht fortgeschritten oder
rezidiviert war.

Der Datenschnitt vom 31.12.2015 ist dargestellt.

CR: Komplettrenission (Complete remission), CRi: Komplettremission mit unvollstandiger hamatologis
Erholung (Complete remission with incomple¢eovery), ITT: Intentiorto-treat, KI: Konfidenzintervall, PP
PerProtokoll

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens On Fassen Sie di@Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsb@gen in

Tabelle4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpdnktr e i gni sfrei es
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie dieschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wuatke niedrig bewertet. Die fehlende
Verblindungftihrt b e i dem Endpunkt A e nichtizg eiriersrélavaniere s |
Verzerrurg, da es sich um objektive Kriterien handele dahezu keiner Interpretation seitens

der Endpunkterheber beduirfen. Der TedesPatienten ist eindeutig objektivierbar und die
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Bewetung, ob ein Patient therapierefraktar ist oder ein Rezidiv vorliegt, basiert
ausschlief3lich auf LabontersuchungenZur Bewertung des Tumorstatus liegen bei AML
klar definierte Kriterien vof4, 26], die international eingesetzt werden. Auch in der Studie
CLTR031G6301 wurdeder Tumorstatus naaten ELN-Kriterien bewerte{26].

Das ITT-Prinzip wurde angemessen umgesetzt und alle randomisierten &atggngen in
die ITT-Analyse ein. Zur Uberpriifung der Robustheit der Primaranalyse wurde eine Per
ProtokolFAuswertung eingesetzt.

Auch bei diesem Endpunkt stellt die Stammzelltransplantation einen mdglichen Verzerrungs
aspekt dar, da deren Erfolg odersstrfolg das Ergebnis beeinflussen kdfine Stammzell
transplantationwar in der Studie anstelle oder nach der protokollgem&emotherapie
Konsolidierung erlaubtDa eine Stammzelltransplantatiaur PostRemissionstherapige

nach individuellem Risigprofil zum Therapiestandard in Deutschland zahlt, spiegelt dies den
Versorgungsalltag in Deutschland wid8t. Die Ergebnisse ohne Zensierung nach Stamm
zelltransplantation bilden daher die Anwenduran CPX-351 im klinischen Alltag best
maoglich ab.Aus diesem Grund wird nicht angenommen, dass die primaréiiElyse ohne
Zensierung ndt Stammzelltransplantation in einem relevanten Ausmal verzetdnistien
Effekt von CPX351 unabhéangig von einer Stammzelltransplantalmrubilden wurden die
Patienten im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse zum Zeitpunkt der Transplantation zensiert,
vorausgesetzt bis dahin war kesndelEreigniseaufgetreten.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor und sonstige
verzerrungsrelevante Effekte konnten nicht identifiziert werden.

Es handelt sich um einen kombiniertendpunkt aus/ersagen der InduktiorRezidiv und
Mortalitat. Die Mortalitat wird bereits Uber den patientenrelevanten Endpunkt Gesamt
Uberleben erfasstDie Komponenta Versagen der Induktion undRezidiv bilden das
Versagen der Therapie aBowohl das Eriehen einer Komplettremission als auch das
Auftreten eines Rezidivs sind fur die Therapieplanung entscheid2ed Endpunkt wird
daheraufgrund des besonderen Stellenwerts fir Therapieentscheidungen bei AML erganzend
dargestellt.

Das Verzerrungspotentialiwr d  f ¢ r den Endpunkt Amedregi gni s f
eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fUr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zuammenfassend.

Fer den Endpunkt AEreignisfreies i berl eben
populationen dargestellt, jeweils mit Datenschnitt zum 31.12.2015:
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- ITT-Population
- PerProtokollPopulation

- Sensitivitdtsanalyse nach Zensierung @ammzellempfagern(ITT- und PetProtokolk
Analyse).
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Tabelle4-19: Ergebnisse f¢gr den Endpunkt AEreignis
bewertenden Arzneimittel (CR351 vs. 7+3Chemotherapie)

Studie CLTR0301-301 CPX-351 7+3-Chemotherapie
ITT ohne Zensierung nach| n=153 n=156
Stammzelltransplantation

(Primé&ranalyse)

Anzahl Ereignisse n (%) 121 (79,1) 143 (91,7)
KaplanMeier-Schatzer dey 2,53 1,31
medianen Uberlebens (Monate) [2,07, 4,99] [1,08, 1,64]
[95%-KI]

HR 0,74

[95% KiI] [0,58, 0,96]

p-Wert (LogRankTest, einseitid) | 0,011[0,021, zweiseitih

Per-Protokoll-Analyse ohne | n=145 n=135
Zensierung nach Stammzell

transplantation

Anzahl Ereignisse n (%) 114 (78,6) 125 (92,6)
KaplanMeier-Schatzer deg 2,53 1,25
medianen Uberlebens (Monate) | 2,07, 499] [1,05, 158]
[95%-KI]

HR 0,71

[95% KiI] [0,54, 092]

p-Wert (LogRankTest, einseitid) | 0,005

ITT mit Zensierung nach | n=153 n=156
Stammzelltransplantation

Anzahl Ereignisse n (%) 108 (70,6) 126(80,8)
KaplantMeier-Schatzer deg 2,50 1,31
medianen Uberlebens (Monate) | 2,07, 486] [1,08, 164]
[95%-KI]

HR 0,74

[95% KiI] [0,56, 0,97]

p-Wert (LogRankTest, einseitid) | 0,014[0,028 zweiseitig]

Per-Protokoll-Analyse mit | n=145 n=135
Zensierung nach Stammzell

transplantation

Anzahl Ereignisse n (%) 101 111
Kaplan-Meier-Schatzer deg 2,50 1,25
medianen Uberlebens (Monate) | [2 07, 486] [1,05, 158]
[95%-KI]

HR 0,70

[95% KiI] [0,53, 094]

p-Wert (LogRankTest, einseitid) | 0,007
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a Stratifiziert nach Stratifizierungsfaktoren: Alter (8® vs 70-75 Jahre) und AMiTypen p-Werte <0,025
zeigen einen signifikanten Unterschied. afuf Ersuchen der Zulassungsbehdrde wurde zusatzlich
zweiseitiger LogRankTest eingesetzt.

ITT: Intentionto-treat, K: Konfidenzintervall, HR: HazardRatio

Quelle: Studienbericht Abbildung B\bbildung 142.1.2.1.2, Abbildung 142.1.2.4, Tabelle 142.1.2.1, Tabelle
14.2.1.2; Modul 2.7.3 Tabelle 10

Ereignisfreies Uberleben ohne Zensierung nach Stammzelltransplanian

100%
Events / N Median Surv. (95% CI)
CPX-351 121/153  2.53(2.07, 4.99)

80% 7+3 143/156 1.31(1.08, 1.64)
2 60%-
g
5
o 40%

20%

]

D%— ey e
CPX-351 [153 65 34 23 9 6 3 2 2 0 0 0

7+3 | 15688 27 20 11 8 5 3 1 1 0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Months from Randomization

Abbildung8: KaplanMeier-Kurve desereignisfreien Berlebens aus RCT mit dem zu
bewertende\rzneimittel ohne Zensierung nach Stammzelltransplantation (ITT)

Cl: Konfidenzintervall (Convidence interval), ITThtentionto-treat, RCT: Randomisiert kontrollierte Studie
(Randomised controlled study)

Quelle: Studienbericht Abbildunty.2.1.2.3

Zum protokollgemaR finalen Datenschnitt (236 Ereignisse) verlandiertErstlinientherapie

mit CPX-351 gegeniiber der 74Ghemotherapielas mediane ereignisfreie Uberleben [95%

KI] in der ITT-Population (2,53 Monate [2,07, 4,99] vs. 1,31 Monate [1,08, 1)64];
Tabelle4-19). CPX-351warder 7+3St andar dt her api e hiHlegnieht| i cl
freies | berlebenii signifikant cberl egen (HR
stratifizierter LogRankTest p=0,021 zweiseitig postoc Tabelle4-19). Abbildung 8 zeigt

die KaplanMeier-Kurve des ereignisfreien Uberlebens unter und nach Therap@Ri851

bzw. 7+3Chemotherapie. Die Robustheit da@iT-Analyse wird durch eine P&rotokolt

Analyse bestétigt, die ebenfalls einen signifikantéorteil hinsichtlich des ereignisfreien
Uberlebenszugunsten von CPx851 verglichen mit der Standardtherapiegt (p=0,00;
Tabelle4-19).
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Ereignisfreies Uberleben mit Zensierung nach Stammzelltransplantation

100%
Events /N Median Surv. (95% CI)
CPX-351 108/153 2.50(2.07, 4.86)
80% - T+3 126/156 1.31 (1.08, 1.64)
£ 60%-
£
e
3 40%-
20% -
1 |
0% - /] k!
CPX-351 | 153 58 48 13 5 4 2 2 0 0 0
?+3 ‘1?6l -80' l1?- l10--?--?--3l-‘1 L. EI} l?- [I}

0 3 6 9 12 15 18 21

Months from Randomization

Abbildung9: KaplanMeier-Kurve des ereignisfreien Uberlebens aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel mit Zensierung nach Stammzelltransplantation (ITT,
Sensitivitatsanalyse)

Cl: Konfidenzintervall (Convidence interval), ITT: Intentibmtreat, RCT: Randomisiert kontrollierte Stadi
(Randomised controlled study)

Quelle: Studienbericht Abbildung 14.2.1.2.3

Die Ergebnisse mit Zensierung nach Stammzelltransplantation zeigen ein langeres medianes
ereignisfreies Uberleben [95% KI] der mit CRB%1 behandelten Patienten verglichen mit der
7+3-Gruppe (2,50 Mnate [2.07, 4.86] vs. 1,31 Monate [1.08, 1.64], IThbelle 4-19).
CPX-351istder 7+&t andar dt her api e hinsicht|lbiecrh edessn iiE
auchungeachtet deEkffekts einer Stammzelltransplantation signifikant tberlegen (HR 0,74

[95% KI 0,56, 0,97], p=0,014p=0,028 zweiseitig Abbildung 9zeigt die entsprechenden
KaplanMeier-Kurven fir die ITFPopulation. Die PeProtokoltAnalyse bestétigt die
Robustheit dermprimaren ITT-Auswertung und CP>851 ist auch in dieser Analyse der
Standardtherapie signifikant tberleder0,007; Tabelle4-19).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine dMetdyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorArdbisen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Atetigsen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefthrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgeffiit

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metayse einbezogen wurden.

Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Eine MetaAnalyse ist nicht mdoglich da nur eine randomisierte tulie in die
Nutzenbewertung eingeschlossen wird.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Der Endpunkt basiert auf objektiven Kriterien, die nahezu keiner Interpretation bedurfen. Es
wird nicht angenommen, dass sich die VersorgungsstandkrdsStudienzentren in den
USA/Kanada entscheidend von denjenigen in Deutschland unterscheiden (siehe Abschnitt
4.3.1.2.1und 4.4.2. Eine relevante Verzerrung des Endpunkis, eine Anderung der
Ausrichtung der Ergebnisse aufgrund unterschiedlicher Versorgungsstandards erscheint daher
unwahrscheinlichDie Operationalisierung des Endpunkts sgmachden international und

auch in Deutschland gultigen Kriterietes ELN[26]. Die Ergebnisse sind daher auf den
deutschen Versorgungskontext tbertragbar.

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

4.3.1.3.3 Remissionsdauer Krankheitsfreies Uberleben)i RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunihfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammendassbeschrieben werden. AnschlieBend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer M&tealyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jeweiligen Endpunkt soll mindestgns die
folgenden Anghen enthalten:

I Ergebnisse der IT-Rnalyse

I Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

i dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweiaing

i bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

i entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschéatzer mit zugehérigem Standardfehler

I Angabeder verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlielich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkibggbildet werden.
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Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieR®pulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safé®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Keddyse zusammemedasst

werden, wenn die Studien aus medizinischerB(zPatientengruppen) und methodischen
(z.B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begfrinden,

warum eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Métalyse ncht

durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die-Kesdyse einbezogen

wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Metalyse geeignet sind, sollen d
MetaAnalysen als Fored®lot dargestellt werden. Die Darstellung soll aidrende

ie

Informationen zur Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in

Form von geeigneten statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abstiit3. Eine

Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der

Studienzugehorigkeit (B. GesamiVierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeseleit®n kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-20:

berl eben)i

Operational i s i emissionsglauek(amkheEsreidsp u n k t

Studie Operationalisierung
CLTR0301 Die Remissionsdauer war definiert als die Zeit zwischen dem Erreichen einer Kemplett
-301 remission (CR odeCRIi) bis zum Auftreten eines Rezidivs oder Tod des Patientg@achtet

der zugrundeliegenden Ursach&acheiner internationalen Expertengruppe &éd ist diese
Operationalisierung angemesg26]. Bei Patienten, die nach einem CRi im weiteren
Studienverlauf die Kriterienieer Komplettremissiofi29] erfiillten, wurde der Zeitraum
zwischen Erreichen des CRi bis zum Rezidiv oder Tod des Patienten als Remissionsdau
gewertet.

Definition von Komplettremission und Rezidiv

Die Kriterien zur Bewertung des Tumorstahrsv. Therapieerfolgentsprechen denjenigen
einer international en Exper tRasl§riteiumCRi d e g
(Komplettremission bei unvollstandiger hAmatologischer Erholung) ist insbesondere bei
intensivierten Behandlungsregimes von Bedeutung. In diesem Fall sollte die Gesamtrem
sowohl CR als auch CRi umfasq@6).

Grundsatzlich wurde derjenige Tag als Zeitpunkt der Remiggarertet an dem didriterien
einer Komplettremission erstmals erfullt war&me Komplettremissiof29] galt als erreicht,
wenn alle der folgenden Kriterieforlagen

- Im Knochenmark:

91 der Blastenanteil unter 5% lag,

1 keine Auerstabchen nachweisbar waren
- Im peripheren Blut:

1 mindestens 1,0 x 20 Neutrophile (1.000/ul) und mindestens 100 X/LThrombo
zyten (100.000/ul) nachweisbar waren.

- ErythrozytenTransfusionen nicht notwendig waren.
- Keine extramedullaren Manifestationen der Leukamie feststellbar waren.
Eine Komplettremission musste durch eine Knochenmarksuntersuchung bestatigt werde

Eine Komplettremissiomit unvollstandige hdmatopoetischiderholung (CRi)lag vor, wenn
ale Kriterien einer Komplettremission erfilliaren, die Neutropenie (<1,0 x°10) und
Thrombozytopenie (<100 x 109/L) allerdings noch nicht vollstandig abgeklungen \iamen.
CRi durfte friihestens 35 Tage nach der letzten Induktion dokumentiert werden (basigren
den Ergebnissen der Knochenmarnksd Blutuntersuchungen zwischen Tag 35 und 56). Be
Patienten, die aufgrund ihrer Blutbildbefunde fur eine Konsolidiemingge kamer{Neutro
phile 0500/ Ol und T bait deneste Tag ez Konsbebuag.al 0 0O /
Zeitpunkt der CRiHierzu war es nicht erforderlich, dass das periphere Blutbild die Kriterie
einer CR erflllteDie Konsolidierung mussteiihestens nach 35 Tagen und nicht spaterals
Tagen eingeleitet werden.

Bei Patienten mit einer Kmplettremission nach der Induktionstherapie unvollstandiger
héamatologischer Erholung (CRi) konmter Tumorstatus/dhrend oder nach der Konsoli
dierung heraufgestuft werdevioraussetzung hierfiir watdass das periphere Blut und
Knochenmark innerhalbirees Zeitraums von 14 Tagen untersucht wurden und alle CR
Kriterien erfullt waren

Ein Rezidiv lag vor, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfillt war: Erneuter
Anstieg des Blastenanteils im Knochenmark auf 5% oder hoher oder des Blastemargits
nach Komplettremission mit vollstandiger oder inkompletter hamatologischer Erholung (C
oder CRi) oder Auftreten von extramedullaren Manifestationen. Bei niedrigem Blastenant
(5% bis 10%) sollte der Erstbefund mdglichst durch eine zweite Wictanag des Knochen
marks bestétigt werden. Dysplastische Manifestationen oder ein voribergehender Blaste
anstieg kénnen Folge der Chemotheragtier auclder Erholung der Hamatopoese sein.

Auswertungen
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Bei der Analyse wurden nur Patientmit Komplettrenission (CR oder CRiberiicksichtigt.

Dargestellt werden das HR und die korrespondierenden 95% Kils. Die Signifikanzgeunéd&
SAP Uber einen einseitigen LelankTest ermittelt, adjustiert nach den Stratifizierungs
faktoren(posthoc zweiseitiger SignifikanztedfTT). Weiterhin wird die mediane
Uberlebenszeit in Monaten mit den zugehérigen 95% Kls angegeben, berechnet mittels |
Meier. Die KaplaAMeier-Kurven werden dargestellt. Es werden die Ergebnisse demuid
PerProtokolFAuswertungen berichtet.

Untersuchungszeitpunkte und Nachbeobachtung

ProtokollgeméR wurde das Blutbilshter Behandlungn Tag 1, 3, 5, 7, 10£1 und 14d&r
TherapiegklenuntersuchtDanach fanden bimu Tag 42, sich das Blutbild normalisidratte
oder der Patient nicht weiter behandelt wurde wochentliche Untersuchungen statt, je nac
welches Ereignis zuletzt eintrat

Das Knochenmark sollte protokollgemafr zu folgenden Zeitpunkten untersucht werden: T
21 nach jeder Induktiosowiezur Bestétigung einer Komplettremission (CR oder CRi) oder
eines Therapieversagef&lls die Ergebnisse von Tag-24 nicht auswertbar oder nicht
eindeutig waren, konnte die Untersuchung im Ermessen des Prifaflztegage spater
wiederholt werden.

Der Tumorstatus sollte innerhalb von 30 Tagen nach Ende der Therapie und vor Einleitur
einer anderen onkologischen Therapie Uberprift werden, unabhangig davon, ob die Thel
planméRig oder vorzeitig beendedrden war

Innerhalb des ersten Jahrbsginned mit der Randomisierungoliten die Patienten monatlicl
untersucht werden, ob ein Rezidiv aufgetreidar eine andere onkologische Therapie
eingeleitetworden war Der Vitalstatus sowie mogliche Rezidive wurden bei allen Patienter
einschlief3lich Patiert, die nicht auf die Therapie angesprochen, ein Rezidiv entwickelt o
sich einer Stammzelltransplantation unterzogen hatten, Uber bis zu finédfabstBei
Patienten, die auf die Therapie angesprochen h@@eroder CRi)sollte das Knochenmark
wahrend der Nachbeobachtumgersucht werden, wenn dbegriindeteerdacht auf ein
RezidivbestandDie Prifarzte waren angehalten, in den Folgejahren aufgetretene Rezidiv
neuegegen die Leukdmie gerichtefberapierzu berichtepnwomitdie Nachbeoachtung
hinsichtlich des Endpunkts Céhdete

Zensierung

Die Patienten wurden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung zefalisrzum Datenschnitt
nicht bekannt war, ob sie noch am Leben waren oder ein Rezidiv erlitten hatten

Der Datenschnitt vom 31.12.2015 ist dargestellt.

CR: Komplettremission (Complete Remission), CRi: Komplettremission mit unvollstandiger hAmatolog
Erholung (Complete remission wit incomplete recovery), ITT: Intertibsimeat, L: Liter SAP: Statigscher
Analyseplan

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt bescbneEndpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens n Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Beg&rbgen 1.
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Tabelle4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir EndpdnRe mi ssi onsdauer
(krankheit$ r e i e s | ib RQOT imi¢é dera ru)béwertenden Arzneimittel

— Q _
© <2 ko) o]
N S o —
S o = N € o &
Q C ] o v © = c Q
ISl Q =3 < 5 @ B
o Q (] E N Qﬂ o> S
n @ o= S £ T T = )
o < c o = c = 0 (=)
s2 =] La 3 2 S S g
£ 5 2c S £33 a2 £c
[CRpr = = o < o =< o =
) [ = O C o= = O = O
Studie Q5 o c T O S © R =
> ®© > W <o uw m Y < > W
CLTR031G6301 niedrig nein nein ja nein hoch

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebenenadrig eingestuft. Die fehlende

Verblindung filhrt bei dem EndpunktA Re mi s s i onicls dza wei@ar frelevanten
Verzerrung da es sich um objektive Kriterien handelt, nisnezikeiner Interpretation seiten
der Endpunldrheber bedirfe(siehe auch Abschnitt.3.1.3.2.

Die Operationalisierung des Endpunkts entspritghh internationale Standardln Uberein

stimmung mit den Empfehlungen désEur op e an Leukemi aNetida wur
Komplettremission inder Analyse bericksichtigt, unabhangig davon, ob sich die Hamato
poese vollstandig odewr teilweise erholt hat@6].

Bei der Analyse des Endpunktsenden diejenigen Patienten bertcksichtigt, die auf die
Theragie angesprochen ban. Die Randomisierung ist in dieser Subpopulation aufgehoben

und das ITHPrinzip nicht adaquat umgeset@brden Die Selektion der Patienten basiert

all erdings nicht auf subjektiven Kriumegri en,
ansprechenin abh2ngig und somit ni cht Ssteuer
Endpunkts ist dennoch nicht auszuschliel3en.

Patienten mit fehlenden Werten wurden angemessen und in Ubereinstimmung mit den
Empfehlungen deeani AHEzensierf2s]aFinenLnedglikhen Verzerrungs
aspekt stelltallerdingsauch bei diesem Endpunkiie Moglichkeit einer Stammzelltrans
plantation darWie in Abschnitt4.3.1.3.1und 4.3.1.3.2diskutiert,wird diesnicht per seals
relevante Verzerrung eingestuft, da eine Stammzelltransplantation zuR&ssions
therapieje nach indviduellem Risikoprofilzum Versorgungstandardn Deutschlandyehort
Sensitivitatsanalysen mit Zensierung nach Stammzelltransplantatiaren prospektiv
geplant.

Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt aus Rezidiv und Mortalitat. Die Mortalitat
wird bereits Uber den patientenrelevanten Endpunkt Gesamtiberleben erfasst. Ein Rezidiv
bildet ein Versagen der kurativ intendierten Therapie ab und ist fur die Therapieplanung
entscheidend. Der Endpunkt wird daher aufgrund des besonderen Stellenw&hsréjpie
entscheidungen bei AML ergédnzend dargestellt.
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Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor und andere
verzerrungsrelevante Faktoren konnten nicht identifiziert werden.

Fer den Endpunkt erdiR esioh sirs hobes &/ezemuagspdtential,
insbesondere da eine nicht randomisierte Subpopulation in die Auswertung eingegangen ist.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine n&ede ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Feér den Endpunkt krahkRatéeies dJbedehaiid awe r d e(n Dat en
folgenden Analysepopulationenrdastellt, jeweils mit Datenschnitt zum 31.12.2015:

- ITT-Population

- PerProtokolPopulation
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Tabelle4-22: Ergebni sse

Regnissiodsdanek@mkiipfreies KberleBeri)

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (€354 vs. 7+3Chemotherapie)

Studie CLTR0301-301 CPX-351 7+3-Chemotherapie
ITT n=73 n=52
Anzahl Ereignisse n (%) 42 (57,5) 39 (75,0)
KaplanMeier-Schatzer deg 6,93 6,11
medianen Uberlebens (Monate) | [4,60, 923] [3,45,8,71]
[95%-KI]

HR 0,77

[95% KiI] [0,47, 1,26

p-Wert (LogRankTest, einseitid) | 0,147[0,294 zweiseitig]

Per-Protokoll -Analyse n=69 n=47
Anzahl Ereignisse n (%) 39 (56,5) 37 (78,7)
KaplanMeier-Schatzer dey 7,36 5,95
medianen Uberlebens (Monate) | [4,60,9,36] [3,09, 7,56]
[95%-KI]

HR 0,70

[95% KiI] [0,42,1,17]

p-Wert (Log-RankTest, einseitid) | p=0,086

a Stratifiziert nach Stratifizierungsfaktoren: Alter (60 vs. 7075 Jahre) und AMiTypen. pWerte <0,025
zeigen einen signifikanten Unterschied akuf Ersuchen der Zulassungsbehodrde wurde zusatzlich

zweiseitigeiLog-RankTest eingesetzt.

ITT: Intentionto-treat, Kl: Konfidenzintervall, HR: HazasRatio
Quelle: StudienberichiAbbildung 14.2.1.2.5Abbildung 14.2.1.2.1.3Tabelle 14.2.1.2.1, Tabelle 241.2

Modul 2.7.3: Tabelle 14.2.1.2

Der Anteil Patienten, bei dendis zum Datenschnilteines der Ereignisse (Rezidiv oder Tod
jedweder Ursache) agdétreten war war in der CPX351-Gruppe hoher als in der
Kontrollgruppe (42,5% vs. 25%Nach Therag mit CPX351 war das median&rankheits
freie Uberlebentendenzielllanger als nach der 7+3tandardtherapie. Das HR [95% KI]
betug 0,77 [0,47, 1,26] bzw. 0,70 [0,42, 1,17] zugunsten von GBX gegenuber der 7+3
Standardtherapie in der ITbzw. PerPraokoll-Auswertung. In keiner der Analysevar der
Behandlungseffekt statistisch signifikaritapelle 4-22). Abbildung 10 zeig die Kaplan
Meier-Kurve fur die ITFPopulation.
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Abbildung 10: KaplanMeier-Kurve der Remissionsdauerénkheitfreies Uberleben) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT)
Cl: Konfidenzintervall (Cofidence interval), ITT: Intentiofo-treat, RCT: Randomisiert kontrollierte Studie

(Randomted controlled study)
Quelle.Studienbericht Abbildung 14.2.1.2.5

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine detdyse medimisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorAridsisen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Atetigsen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. @ayiSie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse raufedtschen
Versorgungskontext.

Eine MetaAnalyse ist nicht mdoglich da nur eine randomisierte Studie in die
Nutzenbewertung eingeschlossen wird.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1und 4.4.2 dargelegt wirdfur die zugrundeliegende Studien
populationvon einerUbettragbarkeit auf den deutschen Versorgungskoraesgegangen.
Bei dem Endpunkihandelt es sich um einebjektivenParameter und diOperationalisierung
des Endpunkts entsprictien in Europainschlie3lichDeutschland gtiltigen Kriteriemaher
sind die Egebnisse auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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