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Abkirzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

5+2 Chemotherapieschema Cytarabin an Tag 1 bis 5 + Anthrazyklin an zwei
Tagen

7+3 Chemotherapieschema Cytarabin an Tag 1 bis 7 + Anthrazyklin an drei
Tagen

Abs. Absatz

Allo-HSZT Allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation

AML Akute myeloische Leukadmie

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

ANC Absolute Neutrophilenzahl

APL Akute promyelozytére Leukamie

ARR Absolute Risikoreduktion

AZCERT Arizona Center for Education and Research on Therapeutics

BMI Body-Mass-Index

BMJ British medical journal

CCAAT Cytosine-cytosine-adenosine-adenosine-thymidine

CEBPA CCAAT/enhancer binding protein alpha

Cl Konfidenzintervall

cm Zentimeter

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Komplettremission (complete remission)

CRc Zusammengesetzte Komplettremission (CR + CRi)

CRh Komplettremission mit teilweiser hdamatologischer Regeneration

CRi Komplettremission mit inkompletter hdmatologischer Regeneration

CSR Klinischer Studienbericht (clinical study report)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTX Standardchemotherapie

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EFS Ereignisfreies Uberleben (Event-Free Survival)

Quizartinib (VANFLYTA)
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Abkirzung Bedeutung

ELN European LeukemiaNet

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
EMBASE Excerpta Medica Database

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
EORTC QLQ- European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core
C30 Quality of Life Questionnaire

EQ-5D-5L EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen

EU Européische Union

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

FDA U.S. Food and Drug Administration

FLT3 FMS-like tyrosine kinase 3

FMS Feline McDonough Sarcoma

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesauschuss

GCP Good Clinical Practice

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

HSZT Hématopoetische Stammzelltransplantation

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRC Unabhdngiges Prifungskomitee (Independent Review Committee)
ITD Internal Tandem Duplication

ITT Intention to treat

V. Intravenos

IWG International Working Group

IXRS Interactive Web/Voice Response System

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

I Liter

LS Least Square
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Abkirzung Bedeutung

m Meter

mL Milliliter

mm Millimeter

MAR Missing-at-Random

Max Maximum

MCID Minimal Clinically Important Difference

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

mg Milligramm

min Minute

Min Minimum

MLFS Morphologisch leukamiefreier Zustand

MMRM Mixed-Effects-Modell fur wiederholte Messungen (Mixed effect Model
Repeat Measurement)

MRD Minimale oder messbare Resterkrankung (Minimal or measurable
residual disease)

MTC Mixed Treatment Comparison

N Anzahl der Patient*innen

n Anzahl der Patient*innen mit Ereignis

n.b. Nicht berechnet

n.d. Nicht durchgefihrt

NB Nicht bestimmbar

NE Nicht erreicht

NPM1 Nucleophosmin 1

OR Odds Ratio

(ON) Gesamtiberleben (overall survival)

p.o. per os

PD Pharmakodynamik

PK Pharmakokinetik

PPS Per-Protokoll Analyse-Set

PT Preferred Terms nach MedDRA
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Abkirzung Bedeutung

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire-Core 30

QTcF QT-Intervall nach Friderica

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial)
RFS Ruickfallfreies Uberleben

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SAS Safety Analysis Set

SD Standardabweichung (standard deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
SUE Schwerwiegendes UE

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
UE Unerwiinschtes Ereignis

VAF Allelfrequenz

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

VT ZweckméRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

Fur jedes 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 fir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfugung.

Fragestellung

Das vorliegende Nutzendossier untersucht folgende Fragestellung: Welcher Zusatznutzen
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte in den Nutzendimensionen Mortalitt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit besteht fur die Behandlung mit Quizartinib
(Vanflyta, Daiichi Sankyo Europe GmbH) gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(zVT) bei Patient*innen mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie (AML) mit
einer Feline McDonough Sarcoma (FMS)-like tyrosine kinase 3 Internal Tandem Duplication
(FLT3-1TD)-Mutation?

Datenquellen

Mittels der in Abschnitt 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3 dokumentierten Literaturrecherchen und Stu-
dienregistersuchen wurde die zulassungsrelevante Studie QUANTUM-First von Quizartinib als
die einzige bewertungsrelevante Studie bestatigt. Die Studie QUANTUM-First entspricht nach
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesauschusses (G-BA) (5. Kapitel,
8 5 Abs. 6) der Evidenzstufe 1b und damit der héchsten Evidenzstufe flr eine klinische Studie.
In der Studie QUANTUM-First wird die Wirksamkeit und Sicherheit von Quizartinib mit einer
Standardchemotherapie (CTX) im Vergleich mit einer Standardchemotherapie bei der
Behandlung einer neu diagnostizierten AML mit einer FLT3-ITD-Mutation bei westlichen
Patient*innen untersucht. Die im Vergleichsarm der Studie gegebene Therapie entspricht der
in Modul 3.1 hergeleiteten zVT (vgl. Abschnitt 4.2.1). Die Studie ist somit geeignet, den
Zusatznutzen von Quizartinib gegenuber der zZVT direkt abzubilden. Der Studienbericht dieser
Studie diente als Hauptquelle fir die im vorliegenden Dokument berichteten Resultate. Dariiber
hinaus wurden Zusatzanalysen durchgefuhrt.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die fur die Identifizierung von im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung relevanten Stu-
dien verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 4-3 zusammengefasst und be-
grindet.

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt sowohl auf Studienebene als auch auf Ebene
der betrachteten Endpunkte gemél den Vorgaben in Anhang 4-F.

Insgesamt ist die Aussagesicherheit der Ergebnisse der Studie QUANTUM-First als hoch einzu-
stufen, da sie der Evidenzstufe Ib entspricht. Die Studie erlaubt einen aussagekréftigen Nach-
weis Uber den Zusatznutzen von Quizartinib, somit l&sst sich auf Basis der Studie QUANTUM-
First ein Hinweis fiir einen Zusatznutzen von Quizartinib ableiten.
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Zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Quizartinib werden patientenrelevante
Endpunkte aus den Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat und Sicherheit betrachtet:

e Mortalitat
o Gesamtiberleben (OS, Overall Survival)
e Morbiditat
o Rickfallfreies Uberleben (Relapse-Free Survival, RFS)
o Ereignisfreies Uberleben (Event-Free Survival, EFS)
o Remission
= Komplettremission (CR) nach Induktion mit 42-Tage Fenster
= Komplettremission (CR) nach Induktion

= Zusammengesetzte Komplettremission (CRc = CR + CR mit inkompletter
h&matologischer Regeneration [CRi]) nach Induktion

=  Dauer der CR
=  Dauer der CRc

o EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen — visuelle Analogskala (EQ-5D-5L
VAS)

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30)-Symptomskalen

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o EORTC QLQ-C30-Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus
e Sicherheit

o Gesamtraten Jegliche unerwinschte Ereignisse (UE)

o UE von besonderem Interesse

o UE nach System Organ Class (SOC) und Preferred Terms (PT)

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Patient*innen mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie (AML) mit einer FLT3-
ITD-Mutation, die fur eine Standard-Induktionstherapie geeignet sind, befinden sich in einer
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potenziell kurativen Behandlungssituation. Ziel der medikamentdsen Therapie ist eine Verlan-
gerung der Uberlebenszeit, das Erreichen einer Remission und die Vermeidung eines Riickfalls
bei moglichst guter Erhaltung der Lebensqualitét.

Das mediane OS liegt bei Patient*innen im vorliegenden Anwendungsgebiet mit den Standard-
therapien liegt bisher bei weniger als zwei Jahren (vgl. Modul 3A; Abschnitt 3.2.2 des vor-
liegenden Dossiers). Daraus erschlieRt sich ein hoher Bedarf an neuen Therapieoptionen fur
diese Patient*innen, insbesondere solchen, die einen relevanten Uberlebensvorteil erzielen
kdnnen.

Neben einer Verlangerung des Gesamtiberlebens ist besonders in der hier vorliegenden poten-
ziell kurativen Therapiesituation das Erreichen eines Therapieansprechens und einer méglichst
langen Zeit in Remission, d. h. eine moglichst lange Zeit bis zum Krankheitsriickfall, von
erheblicher Bedeutung fiir Patient*innen. Die Erhebung des riickfallfreien Uberlebens (RFS)
wird bei Patient*innen mit einer Remission in der Induktionsphase durchgefiihrt. Die Remis-
sion in der Induktionsphase geht mit einer Verbesserung und Stabilisierung der Krankheits-
symptomatik und einer Verlangerung der Zeit bis zur Progression einher. Dagegen flhrt ein
Ruckfall zu einer fur die Patient*innen spiirbaren Verschlechterung der Symptomatik. Zusétz-
lich bedeutet ein Ruickfall fir diese Patient*innen eine erneute Konfrontation mit der lebensbe-
drohlichen Diagnose und weitere langwierige und nebenwirkungsreiche Behandlungen (1). Die
Patient*innen mussen sich nun mit der abermals verschlechterten Prognose und kiirzerem Uber-
leben auseinandersetzen, was mit starken seelischen Folgen einhergeht (2). In der Gesamtheit
fuhrt ein Ruckfall nach einer Remission zu einer schlechteren Prognose und einem verkirzten
Uberleben dieser Patient*innen. AuRerdem kann ein Ruickfall schwerwiegende korperliche und
seelische Folgen haben und sich potenziell negativ auf die Lebensqualitat auswirken (1, 2).
Deshalb ist der Endpunkt RFS patientenrelevant.

Die ereignisfreie Zeit ist fur Patient*innen aufgrund verringerter Morbiditat positiv erlebbar
und ein wichtiges Kriterium in der Bewertung des Therapieerfolgs. Durch die Einbeziehung
des Therapieversagens oder Entstehung eines Rezidivs ermoglicht das EFS die Beurteilung des
Therapieerfolges lber das reine Uberleben hinaus, welches moglicherweise durch supportive
Therapien verlangert wird, obwohl keine Remission erreicht wurde (2). Daher ist das EFS auch
ein bedeutender Faktor in der Therapieentscheidung. Auch die Europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) erkennt eine Verldngerung des EFS als eigenstandiges relevantes Kriterium
des Patientennutzens im Anwendungsgebiet an (3).

Das Ansprechen wird durch verschiedene morphologische Kriterien beschrieben, wie zum
Beispiel die Reduktion der Blasten im Knochenmark. Tritt diese Remission ein, kann die Zeit
bis zur Progression verlangert und die bestehende Symptomatik verbessert oder stabilisiert
werden. Die Bestimmung des Ansprechens basiert bei Patient*innen mit AML primér auf dem
Erreichen der Komplettremission (CR) sowie der morphologischen kompletten Remission mit
inkompletter hdmatologischer Regeneration (CRi) nach der Induktion.

Der Zusammenhang zwischen Auftreten einer Komplettremission wahrend der Induktionsthe-
rapie und einer positiven Flnfjahresiberlebensrate bei neudiagnostizierten AML-Patient*innen
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konnte in einer Studie gezeigt werden (4). Tritt wahrend des ersten Induktionszyklus durch eine
Behandlung mit konventioneller Chemotherapie kein Ansprechen auf, haben die Patient*innen
nahezu keine Aussicht auf Heilung (5). Die Wahrscheinlichkeit fiir die Durchfiihrbarkeit einer
allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation (allo-HSZT), welche einen weiteren
kurativen Ansatz im Anwendungsgebiet darstellt, kann durch ein langes und dauerhaftes Auf-
treten einer Komplettremission erhéht werden (6). Wenn durch die Induktionstherapie keine
Komplettremission erreicht wird und deshalb keine allo-HSZT durchgefihrt wird, gibt es fir
die Patient*innen nur noch wenige Therapieoptionen, welche meist kein kuratives Therapieziel
mehr verfolgen (5).

Zusatzlich begunstigt das Auftreten einer Komplettremission wéhrend der Induktionstherapie
ein langes riickfallfreies Uberleben, da ein Rezidiv in der Regel in den ersten ein bis zwei Jahren
auftritt (7). Somit sinkt mit zunehmender Dauer der CR das Risiko fur ein Rezidiv.

Ziel der Therapie ist nicht nur die Verbesserung krankheitsassoziierter Symptome, sondern in
der Onkologie besonders der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Die in den
patientenberichteten Endpunkten EORTC QLQ-C30 (Symptom- und Funktionsskalen) und
EQ-5D-5L VAS erfassten Aspekte der Symptome, zum Gesundheitszustand und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind direkt fiir die Patient*innen erfahrbar und deshalb
von unmittelbarer Patientenrelevanz. Vor diesem Hintergrund stellt eine Stabilisierung der
Symptomatik, des Gesundheitszustands und der Lebensqualitdt ein wichtiges Therapieziel dar
und istentsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
bzw. VerfO des G-BA 8 3 Absatz 1, 5. Kapitel unmittelbar patientenrelevant (8, 9). Auch die
Vermeidung von Nebenwirkungen ist entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV bzw. VerfO des
G-BA 8 3 Absatz 1, 5. Kapitel unmittelbar patientenrelevant (8, 9).

Die neu diagnostizierte AML mit FLT3-ITD-Mutation, fur die eine Standard-Induktions-
therapie in Frage kommt, ist eine seltene Erkrankung mit schlechter Prognose. Die wenigen
Therapieoptionen, die bisher verfugbar sind, sind nicht zielgerichtet fur eine FLT3-1TD-Muta-
tion. Somit besteht ein hoher therapeutischer Bedarf nach neuen Therapien, die eine gute Wirk-
samkeit mit einem gut handhabbaren Sicherheitsprofil und einer Erhaltung der Lebensqualitat
verknipfen. Quizartinib tragt zur Deckung des therapeutischen Bedarfs im vorliegenden An-
wendungsgebiet bei. Dies wird im vorliegenden Dossier durch die Ermittlung des medizini-
schen Zusatznutzens anhand der Ergebnisse der Studie QUANTUM-First gezeigt. Die im Ver-
gleichsarm der Studie gegebene Standardchemotherapie ist in der Versorgung nach wie vor
relevant. Die Studie ist somit geeignet, den Zusatznutzen von Quizartinib gegeniber der in
Modul 3A, Abschnitt 3.1, hergeleiteten zZVT direkt abzubilden.

Die Bewertung des Zusatznutzens von Quizartinib im vorliegenden Anwendungsgebiet erfolgt
auf Basis der in Abschnitt 4.3.1.3 dargestellten Ergebnisse der randomisierten kontrollierten
Studie QUANTUM-First (Datenschnitt: 13. August 2021). Eine Ubersicht der Ergebnisse fir
die einzelnen patientenrelevanten Endpunkte aus den Nutzendimensionen Mortalitat, Morbidi-
tat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit sowie die resultierende Wahrschein-
lichkeit und das resultierende Ausmal’ des Zusatznutzens sind in Tabelle 4-1 dargestellt. Die
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Ergebnisse der Studie QUANTUM-First sind auf den deutschen Versorgungskontext Gibertrag-
bar.

Im Einzelnen begriindet sich das AusmaR des Zusatznutzens unter Berticksichtigung der
therapeutischen Bedeutung der patientenrelevanten Endpunkte wie folgt:

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Die Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit gilt entsprechend § 2 Satz 3 der AM-NutzenV
sowie des 8§ 3 des Kapitel 5 der VerfO als patientenrelevanter Endpunkt (8). Eine Verlangerung
des Uberlebens ist fiir erkrankte Patient*innen von direktem Nutzen, wodurch dieser Endpunkt
unmittelbar patientenrelevant ist.

In der Studie QUANTUM-First betrug das mediane OS der Patient*innen unter Quizartinib
31,9 Monate und war damit 16,8 Monate l&nger als bei Patient*innen im Vergleichsarm mit
einem Median von 15,1 Monaten (Hazard Ratio [HR] [95 %-Konfidenzintervall (KI)]: 0,78
[0,62; 0,98], p = 0,0324). Damit war das Risiko zu versterben, mit Quizartinib + Standardche-
motherapie (CTX) um 22 % gegentiber Placebo + CTX reduziert. Dariiber hinaus ist die Wahr-
scheinlichkeit, 48-Monate zu Uberleben unter Quizartinib 48,4 % und damit 11,4 %-Punkte
hoher als bei Patient*innen im Vergleichsarm mit 37,0 %. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit
war 1,3-mal so hoch.

Die in der Studie QUANTUM-First unter Behandlung mit Quizartinib gegeniber der zVT er-
zielte Verldngerung des OS um im Median 16,8 Monate und die deutliche Verbesserung fur
das 48-Monate-Uberleben stellen eine nachhaltige und bisher nicht erreichte erhebliche Ver-
langerung der Uberlebensdauer fiir die Patient*innen dar.

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben ergibt sich aus den Ergebnissen folglich ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen fiir Quizartinib gegeniiber der zZVT.

Morbiditat

Rickfallfreies Uberleben

Der dokumentierte Ruckfall der AML bedeutet eine deutliche Verschlechterung der Chance auf
Heilung und der Prognose. Dies hat auch einen erheblichen Einfluss auf das psychologische
Wohlbefinden und die Lebensqualitdt von Patient*innen. Damit ist eine Verldngerung der Zeit
bis zum Ruckfall unmittelbar patientenrelevant und als Verbesserung des Gesundheitszustands
und Verkirzung der Krankheitsdauer entsprechend 8§ 2 Satz 3 der AM-NutzenV sowie des 8 3
des Kapitel 5 der VerfO ein patientenrelevanter Endpunkt (8).

In der Studie QUANTUM-First fihrte die Behandlung mit Quizartinib + CTX bei Pati-
ent*innen, die in der Induktionsphase eine CRc erreicht haben, im Vergleich zur zVT zu einer
28 %-igen Verringerung des Risikos eines Rickfalls oder zu versterben (HR [95 %-KI]: 0,72
[0,54; 0,95], p =0,0213). Das mediane RFS war im Quizartinib-Arm 28,5 Monate und war
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damit 15,9 Monate langer als bei Patient*innen im Vergleichsarm mit einem Median von
12,6 Monaten. Dies entspricht einer Verdopplung der Zeit bis zum Ruckfall.

In einer Sensitivitatsanalyse, bei der das RFS fir Patient*innen, die in der Induktionsphase eine
CR erreichten, untersucht wurde, flhrte die Behandlung mit Quizartinib + CTX im Vergleich
zur zVT zu sogar zu einer 39 %-igen Verringerung des Risikos eines Rickfalls oder zu verster-
ben (HR [95 %-KI]: 0,61 [0,44; 0,85], p = 0,0028). Das mediane RFS war im Quizartinib-Arm
39,3 Monate und war damit 25,7 Monate l&nger als bei Patient*innen im Vergleichsarm mit
einem Median von 13,6 Monaten. Dies entspricht einer Verdreifachung der Zeit bis zum
Rickfall.

Die in der Studie QUANTUM-First unter Behandlung mit Quizartinib gegeniiber der zVT er-
zielte Verlangerung des RFS lasst sich als eine langfristige Freiheit von schwerwiegenden
Symptomen und somit als bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens werten.

Fur den als schwerwiegenden Endpunkt innerhalb der Morbiditét eingestuften Endpunkt RFS
resultiert aus den Ergebnissen folglich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
fur Quizartinib gegenlber der zVT.

Ereignisfreies Uberleben

In der Studie QUANTUM-First fihrte die Behandlung mit Quizartinib + CTX zu einer Verrin-
gerung des Risikos fur ein EFS-Ereignis (Therapieversagen, Rickfall oder Tod) im Vergleich
zu Placebo + CTX. In der primdren EFS-Analyse, die durch ein Nichterreichen einer CR inner-
halb von 42 Tagen nach dem Beginn des letzten Induktionszyklus definiert ist, haben 198 Pa-
tient*innen (73,9 %) im Quizartinib-Arm ein EFS-Ereignis, wobei das mediane EFS bei
0,03 Monaten lag. Im Vergleichsarm traten insgesamt 213 EFS-Ereignisse auf (78,6 %) mit
einer medianen Ereigniszeit von 0,71 Monaten. Die geringe mediane Zeit bis zum Ereignis ist
fur diese strenge Definition mit einer Bewertung des Therapieversagens zu Studienbeginn zu
erwarten. Das Risiko fur ein EFS-Ereignis ist nicht statistisch signifikant unterschiedlich (HR
[95 %-KI]: 0,92 [0,75; 1,11], p = 0,2371). In Sensitivitatsanalysen (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2)
konnte ein verbessertes EFS durch Quizartinib + CTX gezeigt werden.

Fir den als schwerwiegend eingestuften Morbiditatsendpunkt ereignisfreies Uberleben ist ein
Zusatznutzen von Quizartinib gegeniber der zZVT nicht belegt.

Remission

In der hier vorliegenden, potenziell kurativen Behandlungssituation ist das Erreichen einer Re-
mission und eine moglichst lange Dauer der Remission von erheblicher Bedeutung fir die Pa-
tienten, da dies die Moglichkeit der Heilung aufrechterhalt. Dies hat auch einen erheblichen
Einfluss auf das psychologische Wohlbefinden und die Lebensqualitdt von Patient*innen.
Damit ist eine Verlangerung der Zeit in Remission unmittelbar patientenrelevant und als Ver-
besserung des Gesundheitszustands und Verkirzung der Krankheitsdauer entsprechend § 2
Satz 3 der AM-NutzenV sowie des § 3 des Kapitel 5 der VerfO ein patientenrelevanter End-
punkt (8).
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In der Studie QUANTUM-First flhrte die Behandlung mit Quizartinib + CTX gegenuber der
zVT zu keinen statistisch signifikanten Unterschieden beim Erreichen einer Remission (CR
nach Induktion mit 42-Tage Fenster, CR nach Induktion und CRc nach Induktion).

Bei Patient*innen, die eine CR nach Induktion mit 42-Tage Fenster erreicht haben, fiihrte die
Behandlung mit Quizartinib + CTX im Vergleich zur zVT jedoch zu einer 46 %-igen Verrin-
gerung des Risikos eines Ruckfalls oder zu versterben und damit einer langer anhaltenden CR
(HR [95 %-KI]: 0,54 [0,37; 0,78]). Die mediane Dauer der CR war im Quizartinib-Arm
47,7 Monate und damit 35,3 Monate langer als bei Patient*innen im Vergleichsarm mit einem
Median von 12,4 Monaten. Dies entspricht einer Vervierfachung der Zeit in Remission. Dies
ist vor dem Hintergrund der potenziell kurativen Therapiesituation von besonderer Bedeutung.

Auch bei Patient*innen, die eine CR nach Induktion erreicht haben, fihrte die Behandlung mit
Quizartinib + CTX im Vergleich zur zVT zu einer 38 %-igen Verringerung des Risikos eines
Rickfalls oder zu versterben und damit einer langer anhaltenden CR (HR [95 %-KI]: 0,62
[0,45; 0,86]). Die mediane Dauer der CR war im Quizartinib-Arm 38,6 Monate und war damit
26,2 Monate langer als bei Patient*innen im Vergleichsarm mit einem Median von 12,4 Mona-
ten. Dies entspricht einer Verdreifachung der Zeit in Remission. Die Analyse der Dauer der
CRc bei Patient*innen, die eine CRc nach Induktion erreicht haben, bestétigt dieses Ergebnis.
So flhrte die Behandlung mit Quizartinib + CTX im Vergleich zur zZVT zu einer 26 %-igen
Verringerung des Risikos eines Rickfalls oder zu versterben und damit einer langer anhalten-
den CRc (HR [95 %-KI]: 0,74 [0,56; 0,98]). Die mediane Dauer der CRc war im Quizartinib-
Arm 27,2 Monate und war damit 14,8 Monate langer als bei Patient*innen im Vergleichsarm
mit einem Median von 12,4 Monaten. Dies entspricht einer Verdopplung der Zeit in CRc.

Die in der Studie QUANTUM-First unter Behandlung mit Quizartinib gegentber der zVT er-
zielte Verldangerung der Dauer der Remission ldsst sich als eine langfristige Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen und somit als bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens werten.

Fur den als schwerwiegenden Endpunkt innerhalb der Morbiditat eingestuften Endpunkt Dauer
der CR und CRc resultiert aus den Ergebnissen folglich ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur Quizartinib gegendiber der zVT.

Gesundheitszustand gemal EQ-5D-5L VAS

In der Studie QUANTUM-First zeigte sich unter Quizartinib + CTX im Endpunkt Gesundheits-
zustand gemal EQ-5D-5L VAS kein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unter-
schied zu Placebo + CTX. Dass sich der Gesundheitszustand unter Quizartinib + CTX ge-
geniiber Placebo + CTX bei einer deutlich verbesserten Wirksamkeit nicht verschlechtert, kann
vor dem Hintergrund einer Add-on Therapie bereits als Therapieerfolg gewertet werden.

Fur den Gesundheitszustand gemall EQ-5D-5L VAS ist ein Zusatznutzen von Quizartinib
gegenuber der zVT nicht belegt.
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Patientenberichtete Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Als weiteres Instrument zur Erhebung der patientenberichteten Symptomatik bei onkologischen
Patient*innen dienten in der Studie QUANTUM-First der validierte Fragebogen QLQ-C30
(Items und Symptomskalen). Der Fragebogen EORTC QLQ-C30 ist ein Instrument zur Erfas-
sung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von Krebspatient*innen und
einer der am hdufigsten zur Erfassung der Lebensqualitit onkologischer Patient*innen verwen-
deten Fragebdgen in onkologischen Studien.

In der Studie QUANTUM-First zeigte sich unter Quizartinib + CTX im Endpunkt patientenbe-
richtete Symptomatik gemél EORTC QLQ-C30 fir keines der Items oder Symptomskalen ein
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zu Placebo + CTX. Dass sich die
Symptomatik unter Quizartinib + CTX gegentiber Placebo + CTX bei einer deutlich verbes-
serten Wirksamkeit nicht verschlechtert, kann vor dem Hintergrund einer Add-on Therapie
bereits als Therapieerfolg gewertet werden.

Fur die patientenberichtete Symptomatik gemal EORTC QLQ-C30 ist ein Zusatznutzen von
Quizartinib gegenuber der zVT nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)

In der Studie QUANTUM-First zeigte sich unter Quizartinib + CTX im Endpunkt gesundheits-
bezogene Lebensqualitat gemal EORTC QLQ-C30 weder fur den Globalen Gesundheitsstatus
noch fir eine der Funktionsskalen ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unter-
schied zu Placebo + CTX. Dass sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt unter
Quizartinib + CTX gegenuber Placebo + CTX bei einer deutlich verbesserten Wirksamkeit
nicht verschlechtert, kann vor dem Hintergrund einer Add-on Therapie bereits als Therapie-
erfolg gewertet werden.

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitait gemaR EORTC QLQ-C30 ist ein Zusatznutzen
von Quizartinib gegentiiber der zVT nicht belegt.

Sicherheit

In der Studie QUANTUM-First zeigte sich in der Analyse der Endpunkte zu Sicherheit fir die
Kategorie UE, schwerwiegende UE (SUE) und schwere UE (CTCAE-Grad > 3) weder ein
geringerer noch hoherer Schaden durch die Behandlung mit Quizartinib + CTX gegentber
Placebo + CTX. Dies ist vor dem Hintergrund einer Add-on Therapie bereits als Erfolg
anzusehen. In der Kategorie UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, ergab sich fir eine
Behandlung mit Quizartinib + CTX ein statistisch  signifikanter ~Nachteil von
Quizartinib + CTX gegentiber Placebo + CTX, der jedoch vor dem Hintergrund des Erhalts der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nicht als Nachteil fir die Patient*innen bewertet wird.

Hinsichtlich der UE nach SOC und PT lieRen sich sowohl VVor- als auch Nachteile von Quizar-
tinib + CTX gegenuber der zVT beobachten, siehe Tabelle 4-62 in Abschnitt 4.3.1.3.1.8.3.
Wichtig ist daher insbesondere diec Bewertung der Hauptkategorien ,,schwere UE* und
»schwerwiegende UE®. Fiir schwerwiegende UE zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede im Sicherheitsprofil. Bei schweren UE (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT
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zeigten sich statistisch signifikante Nachteile bei den SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems, PT Neutropenie, SOC Untersuchungen, PT Neutrophilenzahl erniedrigt und
SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege. Quizartinib kann aufgrund seines Wirkmecha-
nismus einen myelosuppressiven Effekt haben, wodurch z. B. die Komplettremission mit
inkompletter hdmatologischer Regeneration (CRi) verzdgert sein kann (10). Eine Neutropenie
ist typisch im Rahmen einer AML und im klinischen Alltag gut handhabbar.

Zudem zeigten sich in der Studie QUANTUM-First in den Fragebdgen EQ-5D-5L VAS sowie
EORTC QLQ-C30 keine Nachteile fir Quizartinib + CTX gegentber Placebo + CTX. Dies
spricht daftr, dass sich potenzielle Nebenwirkungen einer Therapie mit Quizartinib im Allge-
meinen nicht negativ auf den Gesundheitszustand und die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
der Patient*innen auswirken.

Alle unerwiinschten Ereignisse konnen durch Uberwachung und Dosisanpassungen gut kon-
trolliert werden. Es wurden keine neuen Sicherheitssignale festgestellt (10-12).

Insgesamt ergibt sich flr die Endpunktkategorie Sicherheit gemaR § 5 Abs. 7 AM-NutzenV
kein geringerer oder hoherer Schaden fiir Quizartinib + CTX gegenlber der zVT.

Tabelle 4-1: Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens von Quizartinib auf End-

punktebene
Patient*innen mit Ereignis n/N (%0) Effektschit Wahrscheinlich-
Endounk Mediane Ereigniszeit in Monaten 92 O/SCKE: Zber keit und Ausman
ndpunkt [95 %-KI] 2 [ p-V\(;;zrt! des Zusatz-
Quizartinib Placebo nutzens
Mortalitat
133/268 (496) | 158/271(58,3) | R:0.78[0.62,0,98] | Hinweis auf
00324 einen erhebli-
31,9[21,0; NB] 15,1 [13,2; 26,2] S chen Zusatz-
- . - . Differenz im Uberleben
O Uberleben bei 48 | Uberleben bei 48 . i nutzen
bei 48 Monaten:
Monaten (KM- Monaten (KM- 11,4 [1.8: 21,0]
Schétzer): 48,4 % | Schétzer): 37,0 % P
Prozentpunkte
Morbiditat
RFS (fiir Patienten, die 65/147 (44,2) 88/150 (58,7) HR: 0,61 [0,44; 0,85] N
ine C icht hab Hinweis auf
eine CR erreicht haben) 39,3 [22,6; NB] 13,6 [9,7; 23,7] 0,0028 einen betricht-
RFS (fir Patienten, die 95/192 (49,5) 102/176 (58,0) | HR:0,72[0,54;0,95] | lichen Zusatz-
eine CRc erreicht haben) 28,5 [18,5; NB] 12,6 [9,7; 23,7] 0,0213 nutzen
EFS 198/268 (73,9) 213/271 (78,6) HR: 0,92 [0,75; 1,11] Kein Zusatz-
0,03[0,03;0,95] | 0,71[0,03; 3,42] 0,2371 nutzen belegt
CR nach Induktion mit 114/268 (42,5) 132/271 (48,7) RR: 0,87 [0,73; 1,05]
42-Tage Fenster - — 0,1612
Kein Zusatz-
147/268 (54,9 150/271 (55,4 RR: 0,99 [0,85; 1,15
CR nach Induktion - (54.9) - (55.4) 0 9[124 ] nutzen belegt

CRc nach Induktion

192/268 (71,6)

176/271 (64,9)

RR: 1,10 [0,98; 1,24]
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Patient*innen mit Ereignis n/N (%)

Wahrscheinlich-

Mediane Ereigniszeit in Monaten Effektschatzer keit und AusmaRi
Endpunkt 95 %6-K11 2 [95 %-K'] b
[95 %-K1] D-Wert ¢ des Zusatz-
Quizartinib Placebo nutzens
— - 0,0912
Dauer der CR (bei Er- Hinweis auf

reichen einer CR nach
Induktion mit 42-Tage

45/114 (39,5)
47,7 [27,9: NB]

75/132 (56,8)
12,4 [8,0; 29,5]

HR ¢ 0,54 [0,37; 0,78]

einen betracht-
lichen Zusatz-

Fenster) nutzen
31""6””9;‘:;2%@ (:aeéhE,r;ei' 65/147 (44,2) 88/150 (58,7) | HR % 0,62 [0,45; 0,86]
Dauer der CRe (bei Er- 95/192 (49,5) 102/176 (58,0) | HR 0,74 [0,56;0,08] | Hinweis auf
reichen einer CRc nach ) _ einen geringen
Induktion) 21,2 [17,7;NB] 12,4[8,7; 22,7] - Zusatznutzen
Patientenberichtete Morbiditat — Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung
EQ-5D-5L VAS

43/251 (17,1) 33/252 (13,1) HR: 1,43 [0,89; 2,29] Kein Zusatz-
EQ-5D-5L VAS

NE [NB; NB]

NE [NB; NB]

0,1343

nutzen belegt

Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30

85/251 (33,9)

78/252 (31,0)

HR: 1,12 [0,82; 1,53]

Fatigue 18,9 [6,2; NB] NE [6,7: NB] 0,5007
. _ 91/251 (36,3) 92/253 (36,4) HR: 0,94 [0,70; 1,26]
Ik Erbrech
Ubelkeit und Erbrechen | 10 o155 906] | 4.0 [3.2: NB] 0,6435
96/252 (38,1) 84/253 (33,2) HR: 1,28 [0,95; 1,73]
Schmerz
7,6 [4,6; 16,1] 11,5 [5,3; 38,0] 0,1058
Dyspnoe 71/252 (28,2) 58/253 (22,9) HR: 1,24 [0,87; 1,77]
30,3 [8,8; NB] NE [12,6; NB] 0,2263
Schlaflosiakeit 79/252 (31,3) 78/253 (30,8) HR: 1,04 [0,75; 1,43]
g NE [8,8: NB] 258 [9,9; NB] 0,8308
Appetitlosigkeit 73/252 (29,0) 74/253 (29,2) HR: <1,00[0,71; 1,39]
NE [14,1; NB] NE [7,1; NB] 0,9627
Verstoofun 71/252 (28,2) 79/253 (31,2) HR: 0,89 [0,64: 1,23]
prung NE [10,4; NB] 19,3 [5,7; NB] 0,4876
o 57/252 (22,6) 54/253 (21,3) HR: 1,01 [0,69; 1,47]
Diarrh6
NE [22,3; NB] NE [32,5; NB] 0,9837
Finanzielle 82/248 (33,1) 781252 (31,0) HR: 1,04 [0,75; 1,42]
Schwierigkeiten 13,6 [6,6; NB] 13,3 [5,6; NB] 0,8407

Kein Zusatz-
nutzen belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung

EORTC QLQ-C30-Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus

Globaler
Gesundheitsstatus

54/252 (21,4)
NE [NB; NB]

60/253 (23,7)
NE [NB; NB]

HR: 0,86 [0,59; 1,25]
0,4151

Kein Zusatz-
nutzen belegt
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Patient*innen mit Ereignis n/N (%) ) Wahrscheinlich-
Mediane Ereigniszeit in Monaten Effektschatzsr keit und AusmaR
Endpunkt [95 %-K1] 2 [95 %-KI] des Zusatz-
p-Wert©
Quizartinib Placebo nutzens
Kéroerliche Funktion 90/249 (36,1) 91/252 (36,1) HR: 0,99 [0,73; 1,33]
P 11,0 [4,8; NB] 7,1[4,1; NB] 0,9609
. 84/251 (33,5) 80/251 (31,9) HR: 1,06 [0,78; 1,45]
Rollenfunktion
22,3 [5,1; NB] NE [4,7; NB] 0,7173
Emotionale Funktion 64/252 (25,4) 51/253 (20,2) HR: 1,30 [0,89; 1,88]
otionale Funktio NE [25,3; NB] NE [NB; NB] 0,1670
Koanitive Funktion 89/252 (35,3) 94/253 (37,2) HR: 0,94 [0,70; 1,27]
g 13,1 [4,6; NB] 4,9 [3,6; 13,6] 0,6752
Soziale Funktion 83/251 (33,1) 86/253 (34,0) HR: 0,95 [0,70; 1,29]
NE [6,6; NB] NE [4,3; NB] 0,7276
Sicherheit
UE 264/265 (99,6) 265/268 (98,9) HR: 1,00 [0,84; 1,20]
0,3[0,3;0,4] 0,3[0,3;0,4] 0,8817
SUE 143/265 (54,0) 123/268 (45,9) HR: 1,08 [0,85; 1,39]
5,9 [3,3; 12,0] 6,9 [4,6; 10,7] 0,5264 Kein geringerer
oder héherer
Schwere UE 244/265 (92,1) 240/268 (89,6) HR: 0,89 [0,74; 1,07] Schaden
(CTCAE-Grad > 3) 0,3[0,2; 0,4] 0,3[0,2;0,3] 0,2037
UE, die zum 54/265 (20,4) 23/268 (8,6) HR: 2,14 [1,31; 3,50]
Therapieabbruch fiihrten NE [NB; NB] NE [NB; NB] 0,0019

Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre)
und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose (< 40 x 1091, > 40 x 109I).

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

b: Berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI

C: p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test

d: Berechnet mittels nicht-stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI

Abkiirzungen: AML: Akute myeloische Leuk&mie; CR: Komplettremission; CRc: Zusammengesetzte Komplettre-
mission; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EFS: Ereignisfreies Uberleben (Event-Free
Survival); EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D-5L: EuroQol-5
Dimensionen-5 Level Fragebogen; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall, KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl der
Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar;
NE: Nicht erreicht; OS: Gesamtuberleben; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; RFS: Riickfallfreies
Uberleben; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis;
VAS: Visuelle Analogskala
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen Zusatznut-
zen

Die AML ist eine aggressive und schnell voranschreitende Erkrankung, die unbehandelt inner-
halb von wenigen Monaten zum Tod fiihrt. Prognosen und Therapiemdoglichkeiten unter-
scheiden sich je nach Alter, Komorbiditaten, Allgemeinzustand sowie Mutationstyp. Aufgrund
der schlechten Prognose und der begrenzten Therapieoptionen flr Patient*innen in der vorlie-
genden Therapiesituation besteht derzeit ein dringender Bedarf an neuen, wirksamen und ziel-
gerichteten Therapieoptionen.

Die Behandlung neudiagnostizierter AML-Patient*innen mit einer FLT3-1TD-Mutation, die
mit einer Standard-Induktionstherapie behandelt werden konnen, erfolgt mit einem potenziell
kurativen Ansatz. Bisher gibt es keine alternative Therapieoption, die zielgerichtet bei Pa-
tient*innen mit einer FLT3-1TD-Mutation wirkt. Quizartinib stellt die einzige zugelassene und
wirksame FLT3-1TD-Mutations-spezifische Therapieoption zur zielgerichteten Behandlung im
vorliegenden Anwendungsgebiet dar.

Mit der Studie QUANTUM-First konnte eindriicklich gezeigt werden, dass Quizartinib in der
Zielpopulation gegentiber der zVT folgende statistisch signifikante, klinisch hochrelevante und
patientenrelevante Vorteile bietet:

e Erhebliche Verlangerung des Gesamtiberlebens um 16,8 Monate und statistisch
signifikante Verringerung des Sterberisikos um 22 % sowie deutlichen Verbesserung
des 48-Monate-Uberlebens um 11,4 %-Punkte. Dies ist vor dem Hintergrund des poten-
ziell kurativen Therapieansatzes besonders bedeutsam.

e Deutliche Verbesserung des Therapieansprechens mit einer Verldngerung der ruickfall-
freien Zeit um 25,7 Monate und der Dauer der Komplettremission um 26,2 Monate bei
Patient*innen, die eine CR nach Induktion erreichten. Bei Patient*innen mit Komplett-
remission nach Induktion mit 42-Tage Fenster zeigt sich mit einer um 35,3 Monate
langeren Dauer der CR ebenfalls eine deutliche Verbesserung. Auch bei Patient*innen
mit einer zusammengesetzten Komplettremission zeigt sich mit einer um 15,9 Monate
langeren riickfallfreien Zeit und einer um 14,8 Monate ldngeren Dauer der CRc
ebenfalls eine deutliche Verbesserung.

Fur die patientenberichteten Endpunkte zu Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheits-
bezogener Lebensqualitat zeigen sich keine relevanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsarmen. Dies kann vor dem Hintergrund einer Add-on Therapie bereits als Therapieerfolg
gewertet werden. In der Zusammenschau mit dem insgesamt vorhersehbaren und handhabbaren
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil ergibt sich eine bisher nicht erreichte deutliche Verbes-
serung des therapierelevanten Nutzens von Quizartinib gegeniiber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie.

In der Gesamtschau ergibt sich eine bisher nicht erreichte, deutliche Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens fiir Quizartinib im Vergleich zur zZVT und ein Hinweis auf einen betracht-
lichen Zusatznutzen im Sinne von 8 5 Abs. 7 AM-NutzenV.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier présentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
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, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Im vorliegenden Modul 4 wird folgende Fragestellung beantwortet: Welcher Zusatznutzen hin-
sichtlich patientenrelevanter Endpunkte in den Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit besteht fur die Behandlung mit Quizartinib
in Kombination mit einer Standardinduktion mit Cytarabin und Anthrazyklin und Standardkon-
solidierungs-Chemotherapie mit Cytarabin und einer Erhaltungs-Monotherapie mit Quizartinib
bei erwachsenen Patient*innen mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie (AML)
mit einer FMS-like tyrosine kinase 3 Internal Tandem Duplication (FLT3-1TD)-Mutation?

Patientenpopulation

Gemal Zulassung umfasst die fr die Nutzenbewertung relevante Patientenpopulation erwach-
sene Patient*innen mit neu diagnostizierter AML mit einer FLT3-1TD-Mutation (13).

Intervention

Gemal Fachinformation wird Quizartinib im vorliegenden Anwendungsgebiet mit folgenden
Therapieschema gegeben:
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Tabelle 4-2: Quizartinib-Dosierungsschema

_Gabe von quzartinib Induktion 2 Konsolidierung ¢ | Erhaltungstherapie
:Dnh(:l:gjewelllgen Beginn an Tag 8 Beginn an Tag 6 Erster Tag der Erhaltungs-
(bei 7+3-Chemotherapie) ° therapie
Dosierung 35,4 mg taglich 35,4 mg téglich e  Startdosis 26,5 mg téglich
fur 15 Tage
o  Gefolgt von 53 mg téglich
ab Tag 16
Dauer (Zykluslange: 28 | 14 Tage je Zyklus 14 Tage je Zyklus | Einmal taglich ohne Unter-
Tage) brechung fur bis zu 36 Zyklen

an Tag 6

Quelle (13)

a: Patienten kdnnen bis zu zwei Zyklen Induktionstherapie erhalten
b: Bei Gabe eines 5+2-Regimes als zweiten Zyklus der Induktionstherapie, beginnt die Gabe von Quizartinib

c: Patienten kénnen bis zu 4 Zyklen Konsolidierungstherapie erhalten

Abkiirzungen: 5+2: Chemotherapieschema Cytarabin an Tag 1 bis 5 + Anthrazyklin an zwei Tagen; 7+3: Che-
motherapieschema Cytarabin an Tag 1 bis 7 + Anthrazyklin an drei Tagen; mg: Milligramm

Vergleichstherapie

Die zVT fur Quizartinib im vorliegenden Anwendungsgebiet ist aus Sicht von Daiichi Sankyo:

¢ Eine Induktionschemotherapie:

o Cytarabin in Kombination mit Daunorubicin und Midostaurin oder

o Cytarabin in Kombination mit einem Anthrazyklin

e gefolgt von einer Konsolidierungstherapie:

o Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Chemotherapie
(Cytarabin Monotherapie oder Cytarabin in Kombination mit Midostaurin) und
einer allogenen Stammzelltransplantation, insbesondere in Abh&ngigkeit der
Subform der AML, des Allgemeinzustands und der Komorbiditat der
Patientinnen und Patienten.

e gefolgt von einer Erhaltungstherapie:

o Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

Azacitidin (nur fir Personen, die fur eine allogene
Stammzelltransplantation nicht geeignet sind)

Midostaurin (fiir Personen, die fir eine allogene
Stammzelltransplantation nicht geeignet sind, sowie flir Personen nach
einer allogenen Stammzelltransplantation)

Sorafenib (nur fiir Personen nach einer allogenen
Stammezelltransplantation)

Beobachtendes Abwarten
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Unter Berticksichtigung der Induktions- und Konsolidierungstherapie
Die Wahl der zVT wird in Modul 3A in Abschnitt 3.1 begriindet.

Endpunkte

Fur die Bewertung des Zusatznutzens missen Daten flir mindestens einen patientenrelevanten
Endpunkt vorliegen. Hierbei werden patientenrelevante Endpunkte der folgenden Kategorien
berlcksichtigt:

e Mortalitat
e Morbiditat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
e Sicherheit

Eine detaillierte Begriindung zur Auswahl, Validitat und Patientenrelevanz der betrachteten
Endpunkte befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Studientyp

Die Nutzenbewertung von Quizartinib erfolgt auf Basis von randomisierten kontrollierten Stu-
dien (randomized controlled trial, RCT). RCT und systematische Ubersichten von RCT haben
im Rahmen von Therapiestudien den hochsten Evidenzgrad (Evidenzklassifizierung ge maf
5. Kapitel, 8 5 Absatz 6 VerfO) (8). Mit der zulassungsbegrindenden Studie QUANTUM-First
liegt eine fir die Fragestellung relevante RCT vor. In die Studie QUANTUM-First wurden
erwachsene Patient*innen im Alter von 18 bis 75 Jahren mit neu diagnostizierter AML mit
FLT3-1TD-Mutation eingeschlossen.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien 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
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
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tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

In Tabelle 4-3 sind die Ein- und Ausschlusskriterien fur die systematische Auswahl von RCT
zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.
Die Verletzung eines der Einschlusskriterien fiihrte zum Ausschluss der entsprechenden
Datenquelle.

Die Ein- und Ausschlusskriterien spiegeln die Fragestellung zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen wider (siehe Abschnitt 4.2.1).

Es erfolgt keine Einschrankung nach Studiendauer, um eine ausreichend lange Beurteilung des
Gesamtliberlebens zu ermdglichen. Die Behandlung mit Quizartinib ist gemaR Fachinformation
auf bis zu 2 Zyklen Induktions-, 4 Zyklen Konsolidierungs- und 36 Zyklen Erhaltungstherapie
beschréankt (13).

Berlcksichtigt werden Publikationen, die fir die Nutzenbewertung relevante Angaben enthal-
ten: Vollpublikationen, Studienberichte und ausfthrliche Ergebnisberichte aus einem Studien-
register, nicht jedoch Konferenz-Abstracts. Ausgeschlossen werden noch nicht begonnene, lau-
fende oder abgeschlossene Studien, flr die noch keine Ergebnisse publiziert sind, da fir die
Darstellung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens eine ausreichende Datenverfiigbar-
keit erforderlich ist. Ebenfalls ausgeschlossen werden Datenquellen, die keine zusétzlichen
Informationen zu bereits identifizierten Quellen liefern (z. B. in der bibliografischen Literatur-
recherche identifizierte Studienregistereintrage, die bereits in der Studienregistersuche identifi-
ziert wurden).
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Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

bination mit Daunorubicin und Midostaurin oder
Cytarabin in Kombination mit
Daunorubicin/Anthrazyklin

»  gefolgt von einer Konsolidierungstherapie: eine
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl
von Chemotherapie (Cytarabin in Kombination
mit Midostaurin oder Cytarabin Monotherapie)
und einer allogenen Stammezelltransplantation,
insbesondere in Abhangigkeit der Subform der
AML, des Allgemeinzustandes und der Komor-
biditat der Patient*innen

» gefolgt von einer Erhaltungstherapie: eine
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl
von

o Midostaurin (sowohl fir Personen, die fur
eine allogene Stammzelltransplantation nicht

»  Behandlung entspricht nicht
der Fachinformation

Kriterium Einschluss Ausschluss Begrindung
Patientenpopulation | Erwachsene Patient*innen mit neu diagnostizierter E1 | Andere Population Al | Population im vorliegenden
AML mit FLT3-ITD-Mutation Anwendungsgebiet gemali
Fachinformation
Intervention Behandlung mit Quizartinib gemaR Fachinformation | E2 | « Behandlung mit Quizartinib | A2 | Zu bewertendes Arzneimittel
(in Kombination mit einer Standard-Cytarabin- und abweichend von der
Anthrazyklin-Induktionschemotherapie und einer Fachinformation
Standard-Cytarabin-Konsolidierungschemotherapie «  Andere Intervention
gefolgt von einer Monotherapie in der
Erhaltungstherapie)
Vergleichstherapie | «  Induktionschemotherapie: Cytarabin in Kom- E3 | « Andere Intervention A3 | Therapien der zZVT gemal

Modul 3, Abschnitt 3.1
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Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung
geeignet sind sowie fir Personen nach einer
allogenen Stammzelltransplantation)
o Azacitidin (nur fiir Personen, die fiir eine
allogene Stammzelltransplantation nicht
geeignet sind)
o Sorafenib (nur fir Personen, nach einer allo-
genen Stammzelltransplantation)
o Beobachtendes Abwarten
Unter Beriicksichtigung der Induktions- und
Konsolidierungstherapie
Endpunkte Daten zu mindestens einem patientenrelevanten E4 | Kein patientenrelevanter A4 | Endpunktkategorien geméaf
Endpunkt aus mindestens einer der folgenden Endpunkt aus den Kategorien § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV
Kategorien: Mortalitat, Morbiditat, gesund-
. Mortalitat heitsbezogene Lebensqualitét
. Morbiditat oder Nebenwirkungen berichtet
+  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
»  Sicherheit
Studientyp RCT E5 | Nicht-RCT A5 | Hochgradige Evidenz
Studiendauer Keine Einschrankungen
Publikationstyp Vollpublikation, Studienbericht oder ausfuhrlicher E7 |+ Datenquellen, die keine A7 | Umfassende Informationen

Ergebnisbericht aus einem Studienregister

ausreichenden Informationen
zur Beurteilung von Metho-
dik/ Ergebnissen liefern 2

»  Mehrfachpublikationen

zur Bewertung des Verzer-
rungspotenzials und zur
Festlegung der Ergebnis-
sicherheit erforderlich

a: Datenquellen, die keine zusétzlichen Informationen zu bereits identifizierten Quellen liefern, werden ausgeschlossen (z. B. in der bibliografischen

Literaturrecherche identifizierte Studienregistereintrage, die bereits in der Studienregistersuche identifiziert wurden).

Abkiirzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; AML: Akute myeloische Leukdmie; FLT3-ITD: FMS-like tyrosine kinase 3 Internal

Tandem Duplication; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; zZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (geméal3 den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, flr die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefuhrt
werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflr verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde ber die
Suchplattform Ovid in den Datenbanken Medical Literature Analysis and Retrieval System On-
line (MEDLINE) (MEDLINE® and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations and Daily), Excerpta Medica Database (EMBASE) und Cochrane
(Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgefiihrt. Fiir jede Datenbank wurde eine
jeweils adaptierte Suchstrategie verwendet.

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Fur die Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde die Suchstrategie fiir
MEDLINE und EMBASE mithilfe des validierten Filters nach Wong 2006 — strategy minimi-
zing difference between sensitivity and specificity — nach Studientyp eingeschréankt (14). Um
die Sensitivitat zu erh6hen wurde der RCT-Filter fir die Suche in MEDLINE so modifiziert,
dass beide Schreibweisen von ,,randomized/randomised* erfasst werden. Weitere Einschréan-
kungen (z. B. Jahres- oder Spracheinschrankungen) wurden nicht vorgenommen. Die Suchstra-
tegien und die Anzahl der Treffer sind in Anhang 4-A dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
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Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) genlgt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begriinden Sie diese.

Die Studienregistersuche wurde in den Datenbanken clinicaltrials.gov, European Union
Clinical Trials Register (EU-CTR) und International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
(Weltgesundheitsorganisation [World Health Organization, WHO]) mit einer fiir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt. Zeitliche Einschrankungen wurden
nicht vorgenommen. Die Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind in Anhang 4-B darge-
stellt.

Entsprechend den Vorgaben wurde nach der Selektion relevanter Studien eine Suche im
Clinical Data Suchportal der Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie dem Arzneimit-
tel-Informationssystem (AMIS) durchgefuhrt, um Eintrdge mit Ergebnisberichten zu den be-
reits identifizierten, im vorliegenden Anwendungsgebiet relevanten Studien zu finden.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflielen.
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Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frihen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmallige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen flr die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefihrt haben.

Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Im Anschluss an die bibliografische Literaturrecherche und die Suche in Studienregistern/Stu-
dienergebnisdatenbanken wurde die Internetseite des G-BA nach Eintragen zu den zuvor identi-
fizierten, im vorliegenden Anwendungsgebiet relevanten Studien durchsucht. Als Suchbegriffe
wurden, sofern verfugbar, die EudraCT-Nummer, NCT-Nummer, die interne Nummer des
Prifplans sowie weitere bekannte bzw. in den entsprechenden Registern/Publikationen ge-
nannte Studienbezeichnungen verwendet.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die uber die systematische bibliografische Literaturrecherche identifizierten Publikationen
wurden zundchst um Dubletten bereinigt. Um relevante RCT zu identifizieren, wurden die re-
sultierenden Treffer der nach Studientyp (RCT) eingeschrankten Suche (Anhang 4-A) anhand
der in Tabelle 4-3 in Abschnitt 4.2.2 genannten, vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien
selektiert. Die Bewertung der Publikationen erfolgte in zwei Schritten. Zunéchst wurde die Re-
levanz, soweit moglich, anhand des Titels und, sofern vorhanden, des Abstracts beurteilt. Auf-
grund der Ein- und Ausschlusskriterien als nicht relevant eingestufte Treffer wurden ausge-
schlossen. In einem zweiten Schritt wurden die Publikationen, bei denen eine eindeutige Re-
levanzbeurteilung anhand von Titel/Abstract nicht moglich war, im Volltext begutachtet und
anhand der Ein- und Ausschlusskriterien bewertet. Nach Sichtung des Volltextes ausgeschlos-
sene Publikationen sind unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang 4-C doku-
mentiert. Der gesamte Auswahlprozess wurde jeweils von zwei Reviewer*innen unabhéngig
voneinander durchgefihrt, bei Diskrepanzen in der Bewertung wurde durch Diskussion ein
Konsens erreicht.

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der Recherche in Studienregis-
tern/Studienergebnisdatenbanken

Die in der Studienregistersuche gefundenen Registereintrdge wurden ebenfalls von zwei Re-
viewer*innen unabhdngig voneinander anhand der Ein- und Ausschlusskriterien (Ab-
schnitt 4.2.2) beurteilt; nétigenfalls wurde durch Diskussion ein Konsens erreicht. Die aus-
geschlossenen Studien sind mit dem jeweiligen Ausschlussgrund im Anhang 4-D dokumentiert.

Selektion relevanter Dokumente aus den Ergebnissen der Suche auf der Internetseite
des G-BA

Die auf der Internetseite des G-BA identifizierten Dokumente wurden von zwei Reviewer*in-
nen unabhangig voneinander auf ihre Relevanz als zusétzliche Informationsquelle hinsichtlich
Studienergebnissen oder Angaben zur Studienmethodik bewertet. Bei Diskrepanzen in der Be-
wertung wurde durch Diskussion ein Konsens erreicht.

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 patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):
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A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wiirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch® erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.

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

Beschreiben Sie die flr die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.
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Auf Basis der vorliegenden Studie wird die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bestimmt.
Im vorliegenden Modul 4 (Abschnitt 4.3.1) werden basierend auf Studienbericht, dem Studien-
protokoll oder dem statistischen Analyseplan (SAP) zunéchst die verwendeten Nachweise hin-
sichtlich ihres Verzerrungspotenzials sowohl auf Studienebene als auch auf Ebene der be-
trachteten Endpunkte gemaR VVorgaben in Anhang 4-F untersucht.

AnschlieBend wird die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise zum Zusatznutzen von
Quizartinib in Abschnitt 4.4.1 zusammenfassend beschrieben.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erflllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)2. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

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

Die zusammenfassende Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studie
inklusive Flow-Chart erfolgt gemaR Modulvorlage anhand des Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT) in Anhang 4-E.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse

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

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

4Von EIm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie flr den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die flir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung ist die Phase I11-Zulassungsstudie QUANTUM-
First. Die in diesem Dossier dargestellten Analysen stammen samtlich aus den hierflr durchge-
fuhrten Zusatzanalysen. In der Studiendokumentation préspezifizierte Analysen stimmen in der
Operationalisierung und den Ergebnissen mit dem klinischen Studienbericht (clinical study
report, CSR) uberein.

Patientencharakteristika

Demografische und krankheitsspezifische Charakteristika der Patient*innen, die zum Zeitpunkt
der Randomisierung erhoben wurden, werden in Tabelle 4-4 beschrieben.

Tabelle 4-4: Patientencharakteristika — Studie QUANTUM-First

Patientencharakteristika Statistische Male und Strata

Demografische Charakteristika

Alter (Jahre) 2 Mittelwert (SD);
Median (Min, Max)

Alterskategorien n (%)

< 60 Jahre

> 60 Jahre
> 60, < 65 Jahre
> 65 Jahre

Geschlecht n (%)
Mannlich
Weiblich
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Patientencharakteristika

Statistische Male und Strata

Region

n (%)
Nordamerika
Europa
Asien/andere

Abstammung

n (%)

Asiatisch

Schwarz oder Afroamerikanisch

Ureinwohner Amerikas oder Alaskas
Ureinwohner Hawaiis oder der pazifischen Inseln
Kaukasisch

Andere

Ethnie

n (%)

Hispanisch/Latino

Nicht Hispanisch/nicht Latino
Nicht berichtet

Korpergewicht (kg)

Mittelwert (SD);
Median (Min, Max)

Korperoberflache (m?)

Mittelwert (SD);
Median (Min, Max)

Body-Mass-Index (BMI) (kg/m2)

Mittelwert (SD);
Median (Min, Max)

BMI (kg/m?), n (%)

<185

18,5 bis< 25
25 bis < 30
>30
Fehlend

Krankheitsspezifische Charakteristika

Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS)

n (%)

0

1

2
Fehlend

Wahl der Anthrazykline, n (%)

Daunorubicin
Daunorubicin, Idarubicin ®
Idarubicin

Fehlend

Zeit von der Diagnose bis zur Randomisierung

(Wochen) ©

Mittelwert (SD);
Median (Min, Max)

Hématologische Vorerkrankung, n (%)

Ja
Myelodysplastisches Syndrom (MDS)
Andere

Nein
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Patientencharakteristika Statistische Male und Strata

WHO-Klassifikation ¢, n (%) AML mit wiederkehrenden genetischen Anomalien
AML mit Myelodysplasie-bedingten Verénderungen
Therapiebedingte myeloische Neoplasien

AML nicht anders kategorisiert

Myeloisches Sarkom

Risikostatus mit spezifischen zytogenetischen Gunstig
Merkmalen ¢, n (%) Intermediar
Unglinstig
Unbekannt
Fehlend

FLT3-ITD-Mutationsstatus durch zentrale Positiv
Labortestung, n (%) Negativ

Unbekannt

FLT3-ITD Allelfrequenz (VAF) durch zentrale | 0 bis <3 %
Labortestung (FLT3-1TD/Gesamt-FLT3) f, n (%) > 3 bis < 25 %
> 25 bis <50 %
>50 %

>25%
Unbekannt

Leukozytenzahl bei Diagnose der AML, n (%) | <40 x 1091
> 40 x 1091

Knochenmark-Blastenzahl zu Studienbeginn @ Mittelwert (SD);
Median (Min, Max)

Absolute Neutrophilenzahl zu Studienbeginn Mittelwert (SD);

(10°n) Median (Min, Max)

Thrombozytenzahl zu Studienbeginn (10%1) Mittelwert (SD);
Median (Min, Max)

Mutiertes Nucleophosmin (NPM1) " n (%)

Mutiertes CCAAT/enhancer binding protein n (%)

alpha (CEBPA) M

Der Wert zu Studienbeginn ist definiert als der letzte nicht fehlende Wert vor der ersten Verabreichung des
Studienmedikaments.

a: Das Alter in Jahren wird anhand des Geburtsdatums und des Datums der Einwilligung nach Aufklarung
berechnet.

b: Idarubicin in Zyklus 1 und Daunorubicin in Zyklus 2.
c: Die Dauer der Erkrankung ist definiert als (Randomisierungsdatum minus Krankheitsdiagnosedatum + 1)/7.
d: Einige Patient*innen wurden in mehr als einer Kategorie aufgefuhrt.

e: Glnstig: inv(16), t(16;16), t(8;21), t(15;17); intermediér: normal, +8, +6, -y; unglnstig: del5q, -5, del7q, -7,
komplex.

f: FLT3-ITD VAF bezieht sich auf das Allelverhaltnis von FLT3-ITD/Gesamt-FLT3.

g: Knochenmark-Blastenzahl zu Studienbeginn, wie im Electronic Data Capture-System anhand von Aspiraten
erfasst, falls verfiigbar; andernfalls anhand von Biopsiedaten.

h: Die NPM1- und CEBPA-Daten basieren auf den zentralen Navigate-Daten.
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Patientencharakteristika Statistische Male und Strata

i: Bewertung der CEBPA-Mutation nach Vorliegen aller Mutationen. In einer Post-hoc-Analyse wiesen 18
(6,7 %) bzw. 20 (7,4 %) Patient*innen in der Quizartinib- bzw. Placebo-Gruppe CEBPA-Einzelmutationen

und 9 (3,4 %) bzw. 4 (1,5 %) Patient*innen CEBPA-Doppelmutationen auf.

Abkirzungen: AML: Akute myeloische Leuk&mie; BMI: Body-Mass-Index; CEBPA: CCAAT/enhancer bin-
ding protein alpha; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; FLT3-1TD: FMS-
like tyrosine kinase 3 Internal Tandem Duplication; kg: Kilogramm; I: Liter; m: Meter; Max: Maximum;
MDS: Myelodysplastisches Syndrom; Min: Minimum; n: Anzahl Patient*innen mit Ereignis; NPM1: Nucleo-
phosmin; SD: Standardabweichung; VAF: Allelfrequenz; WHO: World Health Organization

Patientenrelevante Endpunkte

In der Studie QUANTUM-First wurden folgende patientenrelevante Endpunkte erhoben und fur

die Nutzenbewertung herangezogen (siehe Tabelle 4-5):

Tabelle 4-5: Ubersicht der im vorliegenden Modul 4 dargestellten patientenrelevanten End-

punkte

Nutzendimension Endpunkte

Mortalitat e  Gesamtilberleben (OS)
Morbiditat e Riickfallfreies Uberleben (RFS)

e Ereignisfreies Uberleben (EFS)
¢ Remission mittels

o  Komplettremission (CR) nach Induktion
o Dauer der CR

o Dauer der CRc
e Patientenberichtete Morbiditdt gemessen anhand:

(EQ-5D-5L VAS)

o  Komplettremission (CR) nach Induktion mit 42-Tage Fenster

o Zusammengesetzte Komplettremission (CRc = CR + CR mit
inkompletter hdmatologischer Regeneration [CRi]) nach Induktion

o EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen visuelle Analogskala

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30)-Symptomskalen

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

EORTC QLQ-C30-Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus

Sicherheit Jegliche unerwiinschte Ereignisse (UE)
e UE
e  Schwerwiegende UE (SUE)

Grad > 3)
e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
UE von besonderem Interesse

e  Schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-

e QT Intervall nach Friderica (QTcF)-Verlangerung (CTCAE-Grad > 3)
o Kombinierte Erh6hungen von Aminotransferasen und Bilirubin
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Nutzendimension Endpunkte

UE nach System Organ Class nach Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) (SOC) und Preferred Terms nach MedDRA (PT)

e UE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patient*innen
in einem Studienarm oder bei mindestens 10 Patient*innen und mindestens
1 % in einem Studienarm aufgetreten sind.

e SUE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patient*innen
in einem Studienarm oder bei mindestens 10 Patient*innen und mindestens
1 % in einem Studienarm aufgetreten sind.

e  Schwere UE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patien-
t*innen in einem Studienarm oder bei mindestens 10 Patient*innen und min-
destens 1 % in einem Studienarm aufgetreten sind.

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, nach SOC und PT (deskriptiv)

Abkirzungen: CR: Komplettremission; CRc: Zusammengesetzte Komplettremission (CR + CRi); CRi: Kom-
plettremission mit inkompletter hdmatologischer Regeneration; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; EFS: Ereignisfreies Uberleben; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Frage-
bogen; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; OS: Gesamtiberleben; PT: Preferred Terms
nach MedDRA; QTcF: QT Intervall nach Friderica; RFS: Riickfallfreies Uberleben; SOC: System Organ Class
nach MedDRA; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle
Analogskala

Mortalitat
Gesamtuberleben

Patientenrelevanz

Die Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit gilt entsprechend § 2 Satz 3 der AM-NutzenV
sowie des 8§ 3 des Kapitel 5 der VerfO als patientenrelevanter Endpunkt (8). Eine Verlangerung
des Uberlebens ist fiir erkrankte Patient*innen von direktem Nutzen, wodurch dieser Endpunkt
unmittelbar patientenrelevant ist.

Operationalisierung

Das OS ist in der Studie QUANTUM-First definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und
dem Versterben, unabhéngig von der zugrunde liegenden Ursache. Patient*innen, die zum Zeit-
punkt des Datenschnitts noch lebten oder zu diesem nicht mehr nachverfolgt werden konnten,
wurden zum Datum des letzten Kontakts, an dem bekannt war, dass der/die Patient*in noch
lebte, zensiert.

Validitat
Die Validitat des Endpunkts OS ist durch die eindeutige und objektive Definition (das Verster-
ben der Patient*innen) gegeben.
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Morbiditat:
Ruckfallfreies Uberleben (RFS)

Patientenrelevanz

Die Erhebung des riickfallfreien Uberlebens (RFS) wird bei Patient*innen mit einer Remission
in der Induktionsphase durchgefiihrt. Die Remission in der Induktionsphase geht mit einer
Verbesserung und Stabilisierung der Krankheitssymptomatik und einer Verlangerung der Zeit
bis zur Progression einher. Deshalb fiihrt ein Rickfall zu einer fir die Patient*innen spirbaren
Verschlechterung der Symptomatik. Zusétzlich bedeutet ein Rickfall fir diese Patient*innen
eine erneute Konfrontation mit der lebensbedrohlichen Diagnose und weiteren langwierigen
und nebenwirkungsreichen Behandlungen (1). Die Patient*innen miissen sich nun mit der aber-
mals verschlechterten Prognose und kiirzerem Uberleben auseinandersetzen, was mit starken
seelischen Folgen einhergeht (2).

In der Gesamtheit flihrt ein Rickfall nach einer Remission zu einer schlechteren Prognose und
einem verkirzten Uberleben dieser Patient*innen. AuRerdem hat ein Riickfall schwerwiegende
korperliche und seelische Folgen und wirkt sich negativ auf die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat aus. Deshalb wird der Endpunkt RFS als patientenrelevant angesehen.

Operationalisierung

Das RFS ist in der Studie QUANTUM-First definiert fiir Patient*innen, die in der Induktions-
phase CR oder CRi erreichten, als die Zeit zwischen Randomisierung und dokumentiertem
Rickfall oder Tod, unabhdngig von der zugrunde liegenden Ursache, je nachdem, was zuerst
auftrat. Die Evaluation erfolgte regelmaRig. Patient*innen, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts
noch lebten, ohne einen Ruckfall zu erleiden, oder zu diesem nicht mehr nachverfolgt werden
konnten, wurden zum Datum der letzten Beurteilung des Ansprechens/Rickfalls zensiert.

Validitat

Die EMA betrachtet einen Rickfall als relevantes Ereignis in der AML-Indikation (3). Die ob-
jektive Definition des Endpunkts gewahrleistet eine standardisierte und einheitliche Beurtei-
lung der Erkrankung.

Ereignisfreies Uberleben (EFS)

Patientenrelevanz

Die Verlangerung des Uberlebens ist gemaR § 2 Satz 3 AM-NutzenV patientenrelevant. Dar(-
ber hinaus ist besonders in der hier vorliegenden potenziell kurativen Therapiesituation das
Erreichen eines Therapieansprechens und eine mdglichst lange Zeit in Remission, d. h. eine
mdoglichst lange Zeit bis zum Krankheitsrickfall, von erheblicher Bedeutung fur Patient*innen.
Die ereignisfreie Zeit ist fir Patient*innen aufgrund verringerter Morbiditét positiv erlebbar
und ein wichtiges Kriterium in der Bewertung des Therapieerfolgs. Durch die Einbeziehung
des Therapieversagens oder Entstehung eines Rezidivs erméglicht das EFS die Beurteilung des
Therapieerfolges tber das reine Uberleben hinaus, welches moglicherweise durch supportive
Therapien verlangert wird, obwohl keine Remission erreicht wurde (2). Daher ist das EFS auch
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ein bedeutender Faktor in der Therapieentscheidung. Auch die EMA erkennt eine Verlangerung
des EFS als eigensténdiges relevantes Kriterium des Patientennutzens im Anwendungsgebiet
an (3).

Operationalisierung

Das EFS nach unabhéngiger Prifungskomitee (IRC)-Bewertung ist in der Studie QUANTUM-
First definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dem friihesten der folgenden Ereig-
nisse: 1.) Therapieversagen bewertet am Ende der Induktionsphase (Therapieversagen nach der
Induktion® ist definiert als kein Erreichen einer CR oder CRi oder Leukamie-Blasten waren
<5 %, wenn der Patient Auer-Stabchen positiv war oder Auftreten einer neuen oder sich ver-
schlimmernden extramedullaren Erkrankung oder bei einer refraktédren Erkrankung wurde das
EFS-Ereignisdatum auf Tag 1 der Randomisierung festgesetzt), 2.) Rezidiv nach CR oder CRi
(definiert als > 5 % Leukamie-Blasten im Knochenmark [festgestellt mittels Knochenmarks-
punktion und/oder Biopsie], was nicht auf eine andere Ursache zuriickzufihren ist oder Wie-
derauftreten von Leukdmie-Blasten im peripheren Blut und/oder Neuauftreten einer extrame-
dulldren Leukdmie oder Vorhandensein von Auer-Stabchen) oder 3.) Tod, unabhangig von der
zugrunde liegenden Ursache, je nachdem, was zuerst auftrat. Die Evaluation erfolgte regel-
makig.

Validitat
Die EMA definiert EFS als einen zur Bewertung des klinischen Nutzens geeigneten Endpunkt

in der AML-Indikation (3). Die objektive Definition des Endpunkts gewéhrleistet eine standar-
disierte und einheitliche Beurteilung der Erkrankung.

Remission (CR nach Induktion, CRc nach Induktion)

Patientenrelevanz

Die Remission beschreibt das Ansprechen der hdmatologischen Erkrankung auf die Therapie.
Tritt dies ein, kann die Zeit bis zur Progression verlangert und die bestehende Symptomatik
verbessert oder stabilisiert werden. Die Bestimmung der Remission basiert bei Patient*innen
mit AML primar auf dem Erreichen der Komplettremission (CR) sowie der zusammengesetzten
Komplettremission (CRc) nach der Induktion.

Der Zusammenhang zwischen Auftreten einer Komplettremission wahrend der Induktionsthe-
rapie und einer positiven Flinfjahrestiberlebensrate bei neudiagnostizierten AML-Patient*innen
konnte in einer Studie gezeigt werden (4). Tritt wahrend des ersten Induktionszyklus durch eine
Behandlung mit konventioneller Chemotherapie keine Remission auf, haben die Patient*innen
nahezu keine Aussicht auf Heilung (5). Deshalb wird neben den Responderanalysen fir die CR
und CRc auch die Dauer der CR und CRc untersucht. Die Wahrscheinlichkeit fur die Durch-
fuhrbarkeit einer allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation (allo-HSZT), welche

> Nach Riickmeldung der amerikanischen Zulassungsbehdrde wurde in der primaren EFS-Analyse Behand-
lungsversagen definiert als das Nicht-Erreichen einer CR innerhalb von 42 Tagen nach Beginn des letzten Zyklus
in der Induktionstherapie. In Sensitivitatsanalysen wird dieses 42-Tage Fenster nicht beriicksichtigt.
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einen weiteren kurativen Ansatz im Anwendungsgebiet darstellt, kann durch ein langes und
dauerhaftes Auftreten einer Komplettremission erhéht werden (6). Wenn durch die
Induktionstherapie keine Komplettremission erreicht wird und deshalb keine allo-HSZT
durchgeflhrt wird, gibt es fiir die Patient*innen nur noch wenige Therapieoptionen, welche
meist kein kuratives Therapieziel mehr verfolgen (5).

Zusatzlich begunstigt das Auftreten einer Komplettremission wahrend der Induktionstherapie
ein langes rickfallfreies Uberleben, da ein Rezidiv in der Regel in den ersten ein bis zwei Jahren
auftritt (7). Somit sinkt mit zunehmender Dauer der CR das Risiko flr ein Rezidiv.

Aufgrund des gezeigten besonderen prognostischen Stellenwerts wird der Endpunkt Remission
in allen Operationalisierungen als patientenrelevant erachtet.

Operationalisierung

Die CR ist in der Studie QUANTUM-First definiert als der Prozentsatz der Patient*innen, die
die CR nach Induktion — in der Hauptanalyse mit 42-Tage Fenster —erreichten. Die CRc ist in
der Studie QUANTUM-First definiert als der Prozentsatz der Patient*innen, die nach Induktion
eine CR oder CRi erreichten.

Validitat

In der QUANTUM-First-Studie gilt die CR als erreicht, wenn der Blastenanteil im Knochen-
mark unter 5 % liegt und die absolute Neutrophilenzahl (ANC) > 1.000 x Zellen/mm? und die
Thrombozytenzahl > 100.000 plt/mm?3 betragen. Zusétzlichen sollten keine Auer-Stabchen zu
finden sein, keine extramedullare Erkrankung und keine leukdmischen Blasten im peripheren
Blut durch morphologische Testung vorliegen. Diese Klassifizierung der CR erfolgt nach den
anerkannten Empfehlungen der International Working Group (IWG), der European
LeukemiaNet- (ELN) sowie der U.S. Food and Drug Administration (FDA)- und EMA-
Leitlinie (2, 3, 5, 15).

Der Endpunkt CRc wird zusammengesetzt aus dem Anteil der Patient*innen, die nach der
Induktionsphase entweder eine CR oder CRi erreichten. CRi ist in der QUANTUM-First-Studie
definiert als CR mit inkompletter hdmatologischer Regeneration. Eine bestehende Neutropenie
ist gekennzeichnet durch eine ANC <1.000 x Zellen/mm3® und eine Thrombozyten-
zahl > 100.000 plt/mm?3. Im Gegensatz dazu ist eine unzureichende Regeneration der Thrombo-
zyten durch eine ANC > 1.000 x Zellen/mm? und eine Thrombozytenzahl < 100.000 plt/mm?3
gekennzeichnet. Zuséatzlich sollten Patient*innen bei einer bestehenden Neutropenie oder
Thrombozytopenie keine Auer-Stdbchen, keine extramedulldre Erkrankung und keine
leukdmischen Blasten im peripheren Blut durch morphologische Testung aufweisen. Dieser
Endpunkt wird nach den anerkannten Empfehlungen der IWG, der ELN- sowie der FDA- und
EMA-Leitlinie erhoben (2, 3, 5, 15).

Die Endpunkte CR nach Induktion mit 42-Tage Fenster, CR nach Induktion, CRc nach Induk-
tion, Dauer der CR und Dauer der CRc unterliegen objektiven Kriterien und werden deshalb
als valide eingestuft.
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Gesundheitszustand gemal EQ-5D-5L VAS

Patientenrelevanz

Die Reduktion krankheitsassoziierter Symptome und die Verbesserung des Gesundheitszu-
stands ist ein wichtiges Therapieziel bei der Behandlung onkologischer Erkrankungen. Der
aktuelle Gesundheitszustand ist fur die Patient*innen direkt erfahrbar und deshalb ein Endpunkt
unmittelbarer Patientenrelevanz.

Operationalisierung

Der EQ-5D-5L ist ein h&ufig genutzter, generischer Fragebogen, der die selbstberichtete Le-
bensqualitat einer Patient*in in funf Dimensionen und einem Score dieser Dimensionen (EQ-
5D-Index-Wert; utility score) beschreibt. Diese finf Dimensionen des aktuellen Ge-
sundheitszustands umfassen: Mobilitat, Selbstversorgung, alltdgliche Tatigkeiten, Schmerzen
und Angst. Eine zusétzliche Komponente des EQ-5D-5L ist die visuelle Analogskala (VAS),
mittels der der patientenindividuell wahrgenommene Gesundheitszustand erfasst wird. Bei der
EQ-5D-5L VAS bewerten Patient*innen ihren Gesundheitszustand anhand einer 20 cm langen
vertikalen VAS selbst, wobei der niedrigste Skalenwert 0 den schlechtestmdglichen Gesund-
heitszustand und der héchste Skalenwert 100 den bestmdglichen Gesundheitszustand abbildet.
In der Studie QUANTUM-First wurde der EQ-5D-5L (einschlieRlich VAS) zur Baseline
(Induktionsphase, Zyklus 1 Tag 8), am letzten Tag der Induktionsphase (Zyklus 1 und 2, je-
weils Tag 28), an Tag 6 und Tag 28 in der Konsolidierungsphase, und in der Erhaltungstherapie
beginnend ab Zyklus 1 alle 3 Zyklen jeweils an Tag 1 ohne Knochenmarksuntersuchung und
zu Behandlungsende erhoben. Dargestellt wird die Zeit bis zur bestatigten klinisch relevanten
Verschlechterung der EQ-5D-5L VAS im Vergleich zum Baseline-Wert, die im Rahmen einer
Ereigniszeitanalyse ausgewertet wurde. Eine bestatigte Verschlechterung liegt vor, wenn der
Schwellenwert fur die Verschlechterung Uberschritten wird und bei den nachfolgenden
Erhebungen keine Verbesserung um mindestens den Schwellenwert auftritt. Ergdnzend wird
die Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung der EQ-5D-5L VAS
dargestellt. Sie wurde in der Studie QUANTUM-First definiert als die Zeit zwischen Rando-
misierung und dem Zeitpunkt der erstmaligen Verschlechterung um mindestens 15 Punkte im
Vergleich zum Wert bei Baseline. Dartiber hinaus wird die Zeit bis zur erstmaligen klinisch
relevanten Verbesserung der EQ-5D-5L VAS dargestellt. Sie wurde in der Studie QUANTUM-
First definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt der erstmaligen Ver-
besserung um mindestens 15 Punkte im Vergleich zum Wert bei Baseline.

Validitat

Der EQ-5D-5L ist ein weit verbreitetes und valides Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat
und gilt auch bei onkologischen Indikationen als zuverl&ssig und valide (16). Der EQ-5D-5L
ist fir die deutsche Bevolkerung validiert (17). Die EQ-5D-5L VAS wurde bereits in anderen
Verfahren zu onkologischen Therapien als patientenrelevanter Endpunkt in der Kategorie Mor-
biditat anerkannt (18, 19).
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Morbiditat: Patientenberichtete Symptomatik sowie Gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat

Das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) stuft die
Symptomatik bzw. die gesundheitshezogene Lebensqualitét als ein direkt patientenrelevantes
Mal} fir die Progression der Erkrankung ein, da sich die Progression einer onkologischen
Erkrankung auch in einer Symptomatik oder in einer Veranderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der Patient*innen niederschlagen kénnen (20).

Die Symptomatik der Erkrankung sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt der Pa-
tient*innen konnen in klinischen Studien anhand von Fragebdgen erfasst werden. In der Studie
QUANTUM-First wurde die patientenberichtete Symptomatik und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat anhand des validierten Fragebogens EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) er-
fasst. Die patientenberichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde anhand der entspre-
chenden Funktionsskalen erfasst.

EORTC QLQ-C30

Patientenrelevanz

Der Fragebogen EORTC QLQ-C30 Version 3.0 (21) ist ein Instrument zur Erfassung der
Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Krebspatient*innen und einer der
am héaufigsten zur Erfassung der Lebensqualitdt onkologischer Patient*innen verwendeten
Fragebdgen in onkologischen Studien. Die Bewertung der momentanen Symptomatik und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit mittels EORTC QLQ-C30 erfolgt anhand der Einschat-
zungen durch die Patient*innen selbst, wodurch eine unmittelbare Patientenrelevanz der Erhe-
bungen gegeben ist. Sowohl der G-BA als auch das IQWiG erkennen die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat als patientenrelevanten Endpunkt an (8, 22).

Operationalisierung

Der Fragebogen umfasst insgesamt 30 Fragen, die die allgemeine Gesundheit und Lebensqua-
litat sowie einzelne krankheits- oder therapiebedingte Symptome erfassen. Uber sechs Einzel-
fragen (im Folgenden als Items bezeichnet) werden Symptome erfasst, die haufig bei Krebs-
patient*innen auftreten (Dyspnoe, Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit, VVerstopfung, Diarrhd und
finanzielle Schwierigkeiten). Alle weiteren Fragen werden zusammengefasst in drei Symptom-
skalen (Fatigue, Schmerz sowie Ubelkeit und Erbrechen), funf Funktionsskalen (korperliche
Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion sowie soziale Funktion)
und dem globalen Gesundheitsstatus (23).

Die Fragen der Symptomskalen/-items und Funktionsskalen werden von Patient*innen auf
einer Skala von 1 (liberhaupt nicht), 2 (ein wenig), 3 (mé&Rig) bis 4 (sehr) beantwortet, wahrend
die Fragen zum globalen Gesundheitsstatus auf einer Skala von 1 (sehr schlecht) bis 7 (exzel-
lent) bewertet werden. Die Auswertung erfolgt tber eine Transformation der Durchschnitts-
werte der Skalen/Items in Werte zwischen 0 und 100 (21).

Zur Bewertung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im Rahmen dieser
Nutzenbewertung werden flr die verschiedenen Skalen/Items des EORTC QLQ-C30 jeweils
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die Zeit bis zur bestatigten sowie die Zeit bis zu einer erstmaligen klinisch relevanten Ver-
schlechterung sowie bis zu einer erstmaligen klinisch relevanten Verbesserung betrachtet. In
der Studie QUANTUM-First wurde der EORTC QLQ-C30 zur Baseline (Induktionsphase,
Zyklus 1 Tag 8), am letzten Tag der Induktionsphase (Zyklus 1 und 2, jeweils Tag 28),an Tag 6
und Tag 28 in der Konsolidierungsphase, und in der Erhaltungstherapie beginnend ab Zyklus 1
alle 3 Zyklen jeweils an Tag 1 ohne Knochenmarksuntersuchung und zu Behandlungsende
erhoben. Dargestellt wird die Zeit bis zur bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung des
EORTC QLQ-C30 im Vergleich zum Baseline-Wert, die im Rahmen einer Ereigniszeitanalyse
ausgewertet wurde. Eine bestétigte Verschlechterung liegt vor, wenn der Schwellenwert fir die
Verschlechterung tberschritten wird und bei den nachfolgenden Erhebungen keine Verbesse-
rung um mindestens den Schwellenwert auftritt. Ergdnzend wird die Zeit bis zur erstmaligen
klinisch relevanten Verschlechterung des EORTC QLQ-C30 dargestellt. Sie wurde in der Stu-
die QUANTUM-First definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt der
erstmaligen Verschlechterung um mindestens 10 Punkte im Vergleich zum Wert bei Baseline.
Darlber hinaus wird die Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verbesserung des
EORTC QLQ-C30 dargestellt. Sie wurde in der Studie QUANTUM-First definiert als die Zeit
zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt der erstmaligen Verbesserung um mindestens
10 Punkte im Vergleich zum Wert bei Baseline.

Validitat

Der EORTC QLQ-C30 wird bei verschiedenen Krebsentitaten eingesetzt und ist hierfr vali-
diert (23). Der EORTC QLQ-C30 wurde weiterhin bereits in mehreren anderen Verfahren
vergleichbarer Anwendungsgebiete des G-BA als valider und patientenrelevanter Endpunkt zur
Erfassung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anerkannt (18).

Als Irrelevanzgrenze zur Beurteilung der klinischen Relevanz einer Verédnderung in den
respektiven Skalen/ltems des EORTC QLQ-C30 ist eine minimale Unterschiedsschwelle von
10 Punkten international anerkannt (24, 25). Dies entspricht auch den Vorgaben des G-BA,
sowie einer Veroffentlichung des IQWIG (26, 27). Im vorliegenden Dossier wird zur Beurtei-
lung der Ergebnisse des EORTC QLQ-C30 eine Schwelle von 10 Punkten angewandt; somit
werden die Endpunkte des EORTC QLQ-C30 als valide und patientenrelevant erachtet.

Sicherheit

Unerwuinschte Ereignisse

Unter dem Begriff UE versteht man jegliche unerwiinschte Reaktionen bzw. unerwiinschte
Effekte, die innerhalb einer klinischen Studie auftreten, auch unabhé&ngig vom untersuchten
Arzneimittel.

Patientenrelevanz

Das Auftreten unerwiinschter Ereignisse kann die Patient*innen zusétzlich zu ihrer eigentlichen
Erkrankung physisch und psychisch belasten. Dies kann u. a. zu einer verminderten Therapiead -
h&renz fihren. SUE, Therapieabbriche aufgrund von UE und UE vom CTCAE-Grad >3
werden im Rahmen der Nutzenbewertung als gleichwertig in Bezug auf schwerwiegende
Symptome bewertet. Die Reduktion therapierelevanter UE wird sowohl vom IQWiG als auch
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entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV als patientenrelevant erachtet (22). Die VerfO des G-BA
8 3 Absatz 1, 5. Kapitel nennt die Verringerung des Auftretens von UE explizit als patienten-
relevanten Effekt (8).

Operationalisierung

Die Erhebung der UE erfolgte in der Studie QUANTUM-First ab Studienbeginn bis zu 30 Tage
(+ 7 Tage) nach der letzten Behandlung. Zur Evaluierung der fur die Bewertung relevanten
Aspekte wird die Zeit von Behandlungsbeginn bis zum ersten Eintreten folgender Ereignisse
betrachtet:

e Jegliche UE

o UE

o SUE

o Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

o UE, die zum Therapieabbruch fihrten
e UE von besonderem Interesse

o QTcF-Verlangerung (CTCAE-Grad > 3)

o Kombinierte Erhéhungen von Aminotransferasen und Bilirubin
e UE nach SOC und PT

o UE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patient*innen in
einem Studienarm oder bei mindestens 10 Patient*innen und bei mindestens 1 %
der Patient*innen in einem Studienarm aufgetreten sind.

o SUE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patient*innen in
einem Studienarm oder bei mindestens 10 Patient*innen und bei mindestens 1 %
der Patient*innen in einem Studienarm aufgetreten sind.

o Schwere UE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patient*innen in einem Studienarm oder bei mindestens 10 Patient*innen und bei
mindestens 1 % der Patient*innen in einem Studienarm aufgetreten sind.

o UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, nach SOC und PT: Deskriptive Darstellung
aller SOC und PT, die bei mindestens einem 1 Patient*in in einem Studienarm
aufgetreten sind.
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Validitat

Die Analyse der Sicherheit erfolgt geméaflt Good Clinical Practice (GCP) fir jede Behandlungs-
gruppe separat mittels Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) (Version 24.0).
Die Einteilung des Schweregrads wurde gemdl CTCAE Version 4.03 vorgenommen. Die
Darstellung gemal standardisierter MedDRA-Terminologie entspricht internationalen Stan-
dards und ist daher als valide anzusehen.

Statistische Methoden
Analysepopulationen

Intent-to-treat Analysis Set (ITT-Analyse-Set)

Das ITT-Analyse-Set der Studie QUANTUM-First enthalt alle randomisierten Patient*innen.
Die Auswertung erfolgt nach randomisierter Therapie, womit das ITT-Analyse-Set der ITT-
Population entspricht.

Sicherheitspopulation (Safety Analysis Set; SAS)

Das SAS der Studie QUANTUM-First enthélt alle randomisierten Patient*innen, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die Auswertung erfolgt nach tatséchlich
erhaltener Therapie.

Auswertung der Endpunkte

OS und EFS

Die Auswertung der Endpunkte OS und EFS erfolgt im Rahmen einer Ereigniszeitanalyse an-
hand des ITT-Analyse-Sets. Zum Vergleich der Behandlungsgruppen in der Studie
QUANTUM-First wird ein stratifizierter zweiseitiger Log-Rank-Test durchgefiihrt. Die Hazard
Ratio (HR) und zugehdrige 95 %-Konfidenzintervalle (K1) werden mittels eines stratifizierten
Cox-Proportional-Hazards-Modells geschéatzt. Als Stratifizierungsfaktoren werden die Variab-
len Region, Alter und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose (nach Interactive
Web/Voice Response System [IXRS], Stratifizierungsfaktoren bei Randomisierung) verwen-
det. Es werden fiir jede Behandlungsgruppe die mediane Ereigniszeit inklusive 95 %-KI unter
Verwendung der Brookmeyer-Crowley-Methode berechnet und die Ergebnisse mittels Kaplan-
Meier-Kurven grafisch dargestellt. Mit Bindungen in den Daten wird mittels der Methode von
Efron umgegangen.

Remission: Bestatigte CR nach Induktion und CRc (CRc = CR + CR mit inkompletter
hamatologischer Regeneration [CRi]) nach Induktion

Die Auswertung der bestéatigten CR und CRc nach Induktion erfolgt anhand des ITT-Analyse-
Sets. Zum Vergleich der entsprechenden Rate zwischen den Behandlungsgruppen wird ein stra-
tifizierter zweiseitiger Cochran-Mantel-Haenszel-Test durchgefiihrt. Als Stratifizierungsfaktor
werden die Variablen Region, Alter und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose
(nach Interactive Web/Voice Response System [IXRS] verwendet. Es werden CR, und CRc
und die zugehdrigen 95 %-KI (mittels der Clopper-Pearson-Methode) geschétzt und Odds Ratio
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(OR), RR und die absolute Risikoreduktion (ARR) berechnet, wobei fiir die 95 %-KI eine Ste-
tigkeitskorrektur angewandt wird.

RFS und Remission (Dauer der CRc und Dauer der CR)

Die Analyse der Endpunkte RFS, Dauer der CRc und Dauer der CR erfolgt anhand der
Patient*innen aus dem ITT-Analyse-Set, die in der Induktionsphase eine CRc bzw. eine CR
erreicht haben. Die Auswertung dieser Endpunkte verlduft ansonsten analog zur Auswertung
des OS, wobei fur die Endpunkte Dauer der CRc und Dauer der CR ein nicht-stratifiziertes
Cox-Modell verwendet wurde.

Patientenberichtete Endpunkte

Es werden die Zeit bis zur bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens
15 % der Skalenbreite (EQ-5D-5L VAS) bzw. um mindestens 10 % der Skalenbreite
(EORTC QLQ-C30) und die Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung
sowie Verbesserung um 15% (EQ-5D-5L VAS) bzw. um 10% (10 Punkte)
(EORTC QLQ-C30) im Vergleich zu Baseline im Rahmen einer Ereigniszeitanalyse (analog
zur Analyse des OS) fur die EQ-5D-5L VAS und die Skalen des EORTC QLQ-C30
ausgewertet. Die mittlere Verdnderung im Vergleich zum Ausgangswert der
patientenberichteten Endpunkte wird grafisch dargestellt.

Sicherheit — unerwiinschte Ereignisse

Die Analysen aller UE beruhen auf dem SAS. Aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungs-
zeiten zwischen den Behandlungsgruppen in der Studie QUANTUM-First werden Ereigniszeit-
analysen durchgeftihrt. Die Auswertung erfolgt analog zur Analyse des OS.

Fr alle Analysen wurde die Software SAS® Version 9.4 oder héher verwendet.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begrunden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fur Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
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Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhangig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
n&herungsweise bestimmt werden.

Fir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primar sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begrindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschliefend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Mal3e auf Vorliegen von
Heterogenitat® © erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmeféallen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdoglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da nur eine bewertbare Studie vorliegt.

& Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

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

8 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig® soll fur Sensitivittsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Um die Robustheit der Ergebnisse hinsichtlich der Analysepopulation, relevanter methodischer
Entscheidungen im Rahmen der Datenerfassung bzw. der Analysen zu untersuchen, werden
laut Studienprotokoll im Verlauf der Studie QUANTUM-First fur den klinischen Studienbericht
umfangreiche Sensitivitatsanalysen durchgefihrt. Da die Sensitivitdtsanalysen flr die meisten
Endpunkte keine zusatzlichen Erkenntnisse liefern und die Analysen fiir das vorliegende Dos-
sier nicht als relevant betrachtet werden, wird auf eine Darstellung verzichtet.

Fur die Endpunkte OS, RFS, EFS und Remission werden folgende Sensitivitatsanalysen
dargestellt:

e 0OS-Analyse mit Zensierung zum Beginn des Konditionierungsregimes fur die HSZT
e RFS-Analyse fiir Patient*innen, die in der Induktionsphase eine CR erreichten

e EFS-Analyse mit Versagen der Induktionstherapie definiert als Nicht-Erreichen einer CR
nach Induktion

e EFS-Analyse mit Versagen der Induktionstherapie definiert als Nicht-Erreichen einer
CRc nach Induktion (ursprunglicher im Protokoll definierter primérer Endpunkt)

e Remission: CR-Analyse mit Erreichen einer CR nach Induktion

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
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Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation berlicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von 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.

Folgende Subgruppenanalysen waren in der Studie QUANTUM-First a priori im SAP geplant:

Tabelle 4-6: A priori geplante Subgruppenanalysen in der Studie QUANTUM-First

Subgruppenmerkmal Praspezifizierte Kategorien A priori geplant fiir die Endpunkte
Alter < 60 Jahre; > 60 Jahre bis OS, EFS, Vertraglichkeit (deskriptiv)
< 65 Jahre; > 65 Jahre
Geschlecht maénnlich; weiblich OS, EFS, Vertraglichkeit (deskriptiv)
Abstammung kaukasisch; schwarz oder afro- | OS, EFS, Vertraglichkeit (deskriptiv)
amerikanisch; asiatisch; andere
Region Nordamerika; Europa, OS, EFS
Asien/andere Regionen
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Subgruppenmerkmal Praspezifizierte Kategorien A priori geplant fur die Endpunkte
Leukozytenzahl zum Zeitpunkt | < 40 x 10%1; > 40 x 10%I 0S, EFS

der AML-Diagnose

Verwendetes Anthrazyklin Daunorubicin; Idarubicin OS, EFS, Vertraglichkeit (deskriptiv)
AML zytogenetischer gunstig; intermediér; unglns- 0S, EFS

Risikostatus tig; unbekannt

ECOG-PS zu Baseline 0;1;2 OS, EFS

Allelhaufigkeit der FLT3-1TD- | <3 %; >3 % bis < 25 %; OS, EFS

Variante zum Randomisierungs- | > 25 % bis <50 %; > 50 %
zeitpunkt mit zentraler Testung

NPM1-Mutation ja; nein OS, EFS

Alter in zwei Kategorien <60 Jahre; > 60 Jahre -

Gleichzeitige Anwendung eines | ja; nein Nur fir auffallige Elektrokardiogramm-
starken Cytochrom P450 3A4 Analysen

(CYP3A4)-Inhibitors

Gleichzeitige Einnahme von ja; nein Nur fir auffallige Elektrokardiogramm-
QT-verlangernden Medikamen- Analysen

ten in der Klassifizierung ,,be-
kanntes Risiko* des Arizona
Center for Education and Re-
search on Therapeutics
(AZCERT)

Abkirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; AZCERT: Arizona Center for Education and Research on
Therapeutics; CYP3A4: Cytochrom P450 3A4; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performan-
ce Status; EFS: Ereignisfreies Uberleben (Event-Free Survival); FLT3-1TD: FMS-like tyrosine kinase 3 -
Internal Tandem Duplication; I: Liter; m: Meter; NPM1: Nucleophosmin; OS: Gesamtuberleben (Overall
Survival)

Subgruppenanalysen nach Zentren werden nicht durchgefuhrt, da diese aufgrund der Vielzahl
an Zentren (193 Zentren) nicht aussagekraftig waren.

Das Auftreten von Effektmodifikationen wird anhand von Interaktionstermen untersucht. Dazu
werden fir Ereigniszeitanalysen die Subgruppe selbst sowie der Interaktionsterm aus Sub-
gruppe und Behandlung in das jeweilige statistische Modell der primaren Analyse aufge-
nommen.

Fir die Ereigniszeitanalysen werden fiir jede Subgruppe die Verteilung der Uberlebenszeit bis
zum Auftreten der Endpunkte mit der Kaplan-Meier-Methode geschatzt und die Ergebnisse
grafisch dargestellt. Die Anzahl der Patient*innen unter Risiko alle 3 Monate wird fir jede
Subgruppenkategorie unterhalb der Kaplan-Meier-Kurve angezeigt.

Fur Ereigniszeitanalysen wird das HR inklusive 95 %-KI und der zweiseitige p-Wert aus dem
Wald-Test, der mit dem unstratifizierten Cox-Regressionsmodell ermittelt wurde, fir jede
Subgruppe dargestellt. Das unstratifizierte Modell wird gewahlt, um sicherzustellen, dass die
Modelle konvergieren. Die Verteilung der Time-to-event-Endpunkte wird zwischen den beiden
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Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppenkategorien mit einem unstratifizierten Log-
Rank-Test auf einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,05 verglichen. Fur Time-to-event
Analysen werden Kaplan-Meier-Kurven fiir die einzelnen Subgruppen nur dann dargestellt,
wenn ein statistisch signifikanter (p < 0,05) Interaktionsterm innerhalb der Subgruppenanaly-
sen vorliegt.

Subgruppenanalysen mit nicht signifikantem Interaktionstest (p > 0,05) werden in Anhang 4-H
abgelegt.

Subgruppenanalysen werden gemall Methodenpapier des IQWiG nur dann dargestellt, wenn
mindestens 10 Patient*innen pro Subgruppe (addiert Gber die Studienarme) vorliegen und im
Falle bindrer Daten zusétzlich mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen (addiert Uber
die Studienarme) vorliegen (22).

Unabhéngig vom Vorliegen statistischer Signifikanz in der gesamten Zielpopulation werden
Subgruppenanalysen fiir die Gesamtraten der UE sowie die UE von besonderem Interesse
durchgefuhrt. Fir die Analyse der UE nach SOC und PT werden Subgruppenanalysen gemaf
Dossiervorlage nur dann durchgefiihrt, wenn der jeweilige Schatzer in der Gesamtpopulation
statistisch signifikant ist.

Fur die Analysen zur Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und Sicher-
heit werden statistische Tests auf einem Signifikanzniveau von 5 % ohne Berticksichtigung der
Multiplizitat durchgefuhrt. Die p-Werte werden als explorativ angesehen und sollten gemein-
sam mit den Schatzern des Behandlungseffekts (Punktschatzung und deren 95 %-KIl) betrachtet
werden.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte VVergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche'® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) flir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berlcksichtigung

® Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

10 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.
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sowohl direkter als auch indirekter VVergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)** und Riicker (2012)? vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist!3,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mafRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abh&ngen. Als Bruckenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berlcksichtigen, fir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'4 15 16

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswabhl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und L&nge zu spezifizieren.

- Artder Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.

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

12 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

13 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

4 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

15 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

16 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.
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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 beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufuhren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniber der zweckméligen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flr die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / gof.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
QUANTUM- | ja ja abgeschlossen 9/2016 — e Quizartinib + Stan-
First 6/2023 dardinduktions- und
Datenschnitt: KOﬂSOlidierUngS'
13.08.2021 chemotherapie <
e Placebo + Standard-
induktions- und
Konsolidierungs-
chemotherapie <

a: Die Induktionsphase bestand aus 1 bis 2 Zyklen Standardchemotherapie. Ein Induktionszyklus dauerte 21 Tage
(Anthrazyklin an den Tagen 1 bis 3, Cytarabin an den Tagen 1 bis 7, Quizartinib oder Placebo an den Tagen 8 bis
21); ein neuer Zyklus wurde erst mindestens drei Tage nach der letzten Quizartinib- bzw. Placebo-Gabe begon-
nen. Wahrend des zweiten Induktionszyklus konnten sich die Priifarzt*innen fir die Verabreichung des ,,7+3*-
Chemotherapieschemas oder des ,,5+2“-Chemotherapieschema entscheiden, so dass das Studienmedikament am
Tag 8 bzw. am Tag 6 des Zyklus verabreicht wurde.

b: Die Konsolidierungsphase bestand aus bis zu 4 Zyklen Standardchemotherapie. Ein Konsolidierungszyklus
dauerte 21 Tage (hoch dosiertes Cytarabin an den Tagen 1, 3 und 5; Quizartinib oder Placebo an den Tagen 6 bis
19 und/oder eine HSZT); ein neuer Zyklus wurde erst nach ausreichend Regenerationszeit begonnen (friihestens
vier Wochen nach Beginn des vorherigen Zyklus und innerhalb von zwei Wochen nach hdmatologischer Regene-
ration).

c: In der Erhaltungsphase wurde Quizartinib bzw. Placebo in bis zu 36 Zyklen zu je 28 Tagen kontinuierlich
eingenommen.

Abkirzungen: 5+2: Chemotherapieschema Cytarabin an Tag 1 bis 5 + Anthrazyklin an zwei Tagen; 7+3: Che-
motherapieschema Cytarabin an Tag 1 bis 7 + Anthrazyklin an drei Tagen; HSZT: Hamatopoetische
Stammzelltransplantation; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 13.12.2023
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen 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 gesichtet 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. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Die bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde
am 13.12.2023 in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane unter Verwendung
der in Anhang 4-A dokumentierten Suchstrategie auf der Ovid-Plattform durchgefiihrt. Die
Suche ergab insgesamt 247 Treffer. Nach Ausschluss von 66 Duplikaten blieben 181 Treffer;
Titel und Abstracts dieser Publikationen wurden anhand der vordefinierten Ein- und Aus-
schlusskriterien (Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-3) auf Relevanz fiir die Nutzenbewertung gepruft.
Zwei Publikationen wurden auf Basis des Titels oder Abstracts als relevant eingestuft und im
Volltext gesichtet und eingeschlossen. Es handelt sich um eine Publikation zur Studie
QUANTUM-First und ein Erratum zu dieser Publikation (10, 28).

In Abbildung 4-1 ist die Auswertung in Form eines Flussdiagramms zusammengefasst.
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Suche am: 13.12.2023
Treffer: n = 247

o Ausschluss Duplikate
" n =66

A 4

Titel-/Abstractscreening
n=181

Nicht relevant
n=179

\ 4

Volltextscreening

n=2
N Nicht relevant
i n=0
v
Relevant
Publikationen n = 2
Studienn=1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach randomi-
sierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht Uber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.
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[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Die Studienregistersuche wurde am 13.12.2023 gemal der in Anhang 4-B dargestellten Such-
strategie in den Datenbanken clinicaltrials.gov, European Union Clinical Trials Register (EU-
CTR) und WHO ICTRP durchgefuhrt.

Die identifizierten Studien wurden anhand der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien
(Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-3) auf Relevanz fiir die Nutzenbewertung geprift. Es konnte eine
fur die Nutzenbewertung relevante RCT identifiziert werden (siehe Tabelle 4-9). Dabei handelt
es sich um die Studie QUANTUM-First. Die ausgeschlossenen Studien sind mit dem jeweiligen
Ausschlussgrund in Anhang 4-D aufgefiihrt.

Uber das Suchportal der EMA oder die AMIS-Datenbank konnten bei der Suche am 13.12.2023
keine zusatzlichen bewertungsrelevanten Dokumente identifiziert werden.

Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregis-
tern/Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Stu- | Studie durch bib- | Status (ab-
(Name des dien des pharmazeu- liografische Lite- geschlossen/
Studienregisters/ der tischen Unternehmers raturrecherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | enthalten identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) (ja/nein) (ja/nein)

ClinicalTrials.gov: ja ja abgeschlossen
NCT02668653 (29)
EU-CTR:
QUANTUM-
First 2015-004856-24 (30)
WHO-ICTRP:
JPRN-JapicCTI-173667
(31), NCT02668653 (32)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Abkiirzungen: EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
WHO-ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform der Weltgesundheitsorganisation

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information ist der 13.12.2023.
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Die Internetseite des G-BA wurde am 13.12.2023 nach Eintrdgen zur Studie QUANTUM-First
durchsucht. Die Studie QUANTUM-First war in der bibliografischen Literaturrecherche und in
der Studienregistersuche als relevant identifiziert worden. Es wurden folgende Suchbegriffe
verwendet:

e QUANTUM-First
e QUANTUM First
e AC220-A-U302

e NCT02668653

e 2015-004856-24

Die identifizierten Eintrdge wurden auf relevante Informationen in Modulen 4, in der Nutzen-
bewertung des IQWIiG und in den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA gepriift. Es
konnten keine zusétzlichen bewertungsrelevanten Dokumente identifiziert werden. Dokumen-
te, in denen lediglich die Studie in einem Anhang 4-D erwéhnt wird, werden dabei nicht aufge-
fihrt und bertcksichtigt.

Tabelle 4-10: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch Su-
Studien des bibliografische che in Studienre-
pharmazeutischen | Literaturrecherche | gistern/ Studien-
Unternehmers identifiziert ergebnisdaten-
enthalten (Ja/nein) banken identifi-
(Ja/nein) ziert

(Ja/nein)

Nicht zutreffend

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
Abkiirzung: G-BA: Gemeinsamer Bundesauschuss
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information ist der 13.12.2023.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1,4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) flr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmélRigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aulerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter eintrége* und sonstige
des zu Quellend
bewertenden
Arz_nelm.lttels (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat])
placebokontrolliert
QUANTUM- 5 ja nein ja (33) ja(29-32) | ja (10, 28)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Abkirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesauschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen berticksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
flr diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

neu diagnostizierter
AML mit einer
FLT3-ITD-Mutation

motherapie (n = 268)
Placebo + Standard-
induktions- und Kon-
solidierungschemo-
therapie (n = 271)
Erhaltungsphase:
Quizartinib
Monotherapie

oder

Placebo
Monotherapie

China, Deutsch-
land, Frankreich,
Grolbritannien,
Israel, Italien,
Japan, Kanada,
Kroatien, Serbien,
Singapur, Spani-
en, Sldkorea, Ru-
manien, Russland,
Taiwan, Tsche-
chische Republik,
Ukraine, Ungarn,
Polen, Portugal,
Vereinigte Staaten
von Amerika

9/2016 — 6/2023

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, Durchfuhrung  sekundére Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

QUANTUM- RCT, doppelblind, Erwachsene Patien- Quizartinib + Stan- Datenschnitt: Australien, Primarer Endpunkt:

First parallel, multizen- t*innen im Alter von  dardinduktions-und  1308.2021 Belgien, Brasi- e OS
trisch, Phase 11 18 bis 75 Jahren mit  Konsolidierungsche- lien, Bulgarien,

Sekundare Endpunkte:

EFS (nach IRC und
Prifarzt/Prifarztin)

CRc-Rate nach Induk-
tion

Prozentualer Anteil
der Patient*innen, die
eine CRc mit einer
FLT3-ITD-MRD-Ne-
gativitat nach Induk-
tion erreichten, die
unter einem bestimm-
ten Grenzwert war

CR-Rate nach Induk-
tion

Prozentualer Anteil
der Patient*innen, die
eine CR mit FLT3-
ITD-MRD-Negativi-
tat nach Induktion
erreichten

Abkiirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; CR: Komplettremission (complete remission); CRc: Zusammengesetzte Komplettremission (CR + CRi);
CRi: Komplettremission mit inkompletter hamatologischer Regeneration; EFS: Ereignisfreies Uberleben; FLT3: FMS-ahnliche Tyrosinkinase 3; ITD: Internal
tandem duplication; IRC: Unabhdangiges Prifungskomitee (Independent Review Committee); MRD: Minimale oder messbare Resterkrankung; OS: Gesamtiiber-
leben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

100 mg/m?%Tag (bzw.

oder lokaler Standard)
(Tag 1 bis 7)

und

Daunorubicin i.v. 60 mg/m?%Tag
(Tag 1, 2 und 3)

ODER

Idarubicin i.v. 12 mg/m?/Tag
(Tag 1, 2 und 3)

anschlieBend

Quizartinib per os (p.0.) 40 mg/Tag

200 mg/m?/Tag, wenn institutioneller

200 mg/m?/Tag, wenn institutioneller

oder lokaler Standard)
(Tag 1 bis 7)

und

Daunorubicin i.v. 60 mg/m?%/Tag
(Tag 1, 2 und 3)

ODER

Idarubicin i.v. 12 mg/m?/Tag
(Tag 1, 2 und 3)

anschlieBend

Placebo p.o. 40 mg/Tag
(Tag 8 bis 21)

(Tag 8 bis 21)
Zweiter Induk- “7+3” Chemotherapieschema:
tionszyklus
(optional)

“7+3” Chemotherapieschema:

Studie Phase Quizartinib Placebo ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.
QUANTUM-  Erster Induk- “7+3” Chemotherapieschema: “7+3” Chemotherapieschema: Nach Ermessen der Priifarzt*innen konnte ein
First tionszyklus Cytarabin intravends (i.v.) Cytarabin i.v. 100 mg/m?/Tag (bzw. ~ ZWeiter Induktionszyklus bis zu 60 Tage nach

Tag 1 des ersten Induktionszyklus beginnen.
In diesem Fall musste wéahrend der gesamten
Induktionsphase das gleiche Anthrazyklin
(Daunorubicin oder Idarubicin) verwendet
werden.

Bei gleichzeitiger Gabe starker P450 (CYP)
3A4-Inhibitoren wurde die Dosis von Quizar-
tinib/Placebo auf 20 mg reduziert. In der
Erhaltungsphase wurde die Dosis ab Tag 16
auf 30 mg reduziert.

Wihrend der Konsolidierungsphase waren die
Patient*innen nicht verpflichtet einen voll-
standigen Zyklus zu absolvieren, wenn sie
diesen nicht vertragen haben.

Im Fall von UE, die im Zusammenhang mit
der Studienmedikation auftraten, konnte die
Dosis reduziert oder die Therapie
unterbrochen werden.

In der Erhaltungsphase wurde die Therapie
mit dem Studienmedikament fur bis zu 36
Zyklen nach der Induktion oder Konsolidie-
rung fortgesetzt, bis ein Riickfall, der Beginn
einer nicht im Protokoll festgelegten AML-
Behandlung, der Tod, eine inakzeptable
Toxizitét, die Beendigung der Studie oder das
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Studie

Phase Quizartinib

Placebo

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

Cytarabin i.v. 100 mg/m?/Tag (bzw.
200 mg/m2/Tag, wenn institutioneller
oder lokaler Standard)

(7 Tage)
und

Daunorubicin i.v. 60 mg/m?Tag
(3 Tage)

ODER

Idarubicin i.v. 12 mg/m?/Tag
(3 Tage)

anschlieBend

Quizartinib p.o. 40 mg/Tag
(Tag 8 bis 21)

ODER

“5+2” Chemotherapieschema:
Cytarabin i.v. 100 mg/m?/Tag (bzw.
200 mg/m2/Tag, wenn institutioneller
oder lokaler Standard)

(5 Tage)

Cytarabin i.v. 100 mg/m?/Tag (bzw.
200 mg/m2/Tag, wenn institutioneller
oder lokaler Standard)

(7 Tage)
und

Daunorubicin i.v. 60 mg/m?%/Tag
(3 Tage)

ODER

Idarubicin i.v. 12 mg/m?/Tag
(3 Tage)

anschlieBend

Placebo p.o. 40 mg/Tag
(Tag 8 bis 21)

ODER

“5+2” Chemotherapieschema:

Cytarabin i.v. 100 mg/m?/Tag (bzw.
200 mg/m2/Tag, wenn institutioneller
oder lokaler Standard)

(5 Tage)

Ende der Behandlung mit dem Studienmedi-
kament eintrat, je nachdem, was zuerst eintrat.
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Daunorubicin i.v. 60 mg/m?%Tag

(2 Tage)
ODER

Idarubicin i.v. 12 mg/m?/Tag
(2 Tage)

anschlieBend

Quizartinib p.o. 40 mg/Tag
(Tag 6 bis 19)

Daunorubicin i.v. 60 mg/m?Tag
(2 Tage)

ODER

Idarubicin i.v. 12 mg/m?/Tag
(2 Tage)

anschlieBend

Placebo p.o. 40 mg/Tag
(Tag 6 bis 19)

Konsolidierung
bis zu 4 Zyklen

Drei mégliche Optionen:

Chemotherapie, nachfolgend 14
Tage Quizartinib
Allogene hdmatopoetische
Stammzelltransplantation (Allo-
HSZT)

Chemotherapie, nachfolgend 14
Tage Quizartinib, nachfolgend
allo-HSZT

Chemotherapieschema:
Patient*innen < 60 Jahre:
Cytarabin i.v. 3 g/m?

Drei mdgliche Optionen:

e Chemotherapie, nachfolgend 14
Tage Placebo

e Allo-HSZT

e Chemotherapie, nachfolgend 14
Tage Placebo, nachfolgend allo-
HSZT

Chemotherapieschema:
Patient*innen < 60 Jahre:
Cytarabin i.v. 3 g/m?

Studie Phase Quizartinib Placebo ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.
und und
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Studie Phase Quizartinib

Placebo

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

Dosen; an Tag 1, 3 und 5)

Patient*innen > 60 Jahre:
Cytarabin i.v. 1,5 g/m?

Dosen; an Tag 1, 3 und 5)

(alle 12 Stunden fir insgesamt 6

(alle 12 Stunden fiir insgesamt 6

(alle 12 Stunden fur insgesamt 6
Dosen; an Tag 1, 3 und 5)

Patient*innen > 60 Jahre:
Cytarabin i.v. 1,5 g/m?

(alle 12 Stunden flr insgesamt 6
Dosen; an Tag 1, 3 und 5)

Quizartinib: Placebo:
p.o. 40 mg/Tag p.o. 40 mg/Tag
(Tag 6 bis 19) (Tag 6 bis 19)
Erhaltung Quizartinib p.o. 30 mg/Tag Placebo p.o. 30 mg/Tag
bis zu 36 (Zyklus 1, Tag 1-15) (Zyklus 1, Tag 1-15)
Zyklen Danach: 60 mg/Tag Danach: 60 mg/Tag

Abkirzungen: 5+2: Chemotherapieschema Cytarabin an Tag 1 bis 5 + Anthrazyklin an zwei Tagen; 7+3: Chemotherapieschema Cytarabin an Tag 1 bis 7 + An-
thrazyklin an drei Tagen; AML: Akute myeloische Leuk&mie; CYP3A4: Cytochrom P450 3A4; HSZT: hdmatopoetische Stammzelltransplantation; i.v.: intravends;
mg: Milligramm; m: Meter; p.o.: per os; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen — Disposition der Patient*innen aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

QUANTUML-First Quizartinib Placebo
(N =268) (N=271)
Disposition der Patient*innen, n (%)
Randomisiert 268 (100,0) 271 (100,0)
Noch unter Therapie 32 (11,9) 26 (9,6)
Induktionsphase
Eingetreten (Sicherheitspopulation) 265 (100,0) 268 (100,0)
Therapie abgebrochen 2 92 (34,7) 93 (34,7)
Griinde fur den Abbruch der Therapie, n (%) °
Refraktare Erkrankung 41 (44,6) 70 (75,3)
UE 28 (30,4) 11 (11,8)
Entscheidung der Patient*innen 11 (12,0) 6 (6,5)
Entscheidung der Priféarzt*innen 4(4,3) 2(2,2)
Rezidiv 2(2,2) 33,2
Nicht protokollgeméBRe AML-Therapie 2(2,2) 0 (0,0
Lost to Follow-up 1(1,1) 0 (0,0
Tod 0(0,0) 1(1,1)
Anderer Grund 3(3.3) 0 (0,0)
Konsolidierungsphase
Eingetreten 2 173 (65,3) 175 (65,3)
Therapie abgebrochen 2 57 (21,5) 83 (31,0)
Griinde fir den Abbruch der Therapie, n (%) °
UE 11 (19,3) 5 (6,0)
Entscheidung der Patient*innen 6 (10,5) 13 (15,7)
Entscheidung der Priféarzt*innen 3(5,3) 4 (4,8)
Rezidiv 19 (33,3) 38 (45,8)
Nicht protokollgemaiRe AML-Therapie 3(5,3) 2(24)
Nicht Erfullung der Fortfihrungskriterien 5(8,8) 11 (13,3)
Anderer Grund 10 (17,5) 10 (12,0)
Erhaltungsphase
Eingetreten 2 116 (43,8) 92 (34,3)
Therapie abgeschlossen 2 21 (7,9) 23 (8,6)
Therapie abgebrochen 2 63 (23,8) 43 (16,0)
Griinde fur den Abbruch der Therapie, n (%) °
UE 19 (30,2) 7 (16,3)
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QUANTUM.First Quizartinib Placebo
(N = 268) (N=271)
Entscheidung der Patient*innen 8 (12,7) 4(9,3)
Entscheidung der Priféarzt*innen 3(4,8) 1(2,3)
Rezidiv 23 (36,5) 24 (55,8)
Schwangerschaft 0 (0,0) 1(2,3)
Nicht protokollgemae AML-Therapie 7(11,1) 4(9,3)
Nicht Erfiillung der Fortfiihrungskriterien 0 (0,0) 1(2,3)
Anderer Grund 3(4,8) 1(2,3)
Langzeitnachbeobachtung
Eingetreten 2 225 (84,9) 239 (89,2)
Analysepopulationen
ITT-Population 268 (100,0) 271 (100,0)
Sicherheitspopulation 265 (98,9) 268 (98,9)
Per-Protokoll Analyse-Set 265 (98,9) 266 (98,2)
a: Prozentzahlen beziehen sich auf die Sicherheitspopulation.
b: Prozentzahlen beziehen sich auf die Anzahl der Patient*innen, die die Therapie in der jeweiligen Phase
abgebrochen haben.
Abkiirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; ITT: Intention to treat; N: Anzahl der Patient*innen;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen — Behandlungsdauer sowie Ausmaf3
der Exposition aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

QUANTUM-First

Quizartinib
(N = 265)

Placebo
(N =268)

Behandlungsdauer 2 (Wochen) in Sicherheitspopulation

Mittelwert (SD)

40,99 (52,558)

33,95 (49,135)

Median (Minimum; Maximum)

10,71 (0,1; 184,1)

9,50 (0,4; 181,9)

Adjustierte Behandlungsdauer  (Wochen

) in Sicherheitspopulation

Mittelwert (SD)

36,48 (50,294)

29,74 (46,591)

Median (Minimum; Maximum)

6,00 (0,1; 170,1)

6,00 (0,3; 155,9)

Kumulative Dosis ¢ (mg)

Mittelwert (SD)

10.081,5 (14.908,20)

10.435,8 (17.857,74)

Median (Minimum; Maximum)

1.640,0 (20; 63.310)

1.140,0 (40; 63.890)

Dosisintensitat ¢ (mg/Tag)

Mittelwert (SD)

36,51 (10,180)

38,38 (12,075)

Median (Minimum; Maximum)

40,00 (11,74; 58,70)

40,00 (16,43; 59,17)
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QUANTUM-First Quizartinib Placebo

(N =265) (N =268)
Relative Dosisintensitét © (%0)
Mittelwert (SD) 94,18 (25,906) 99,96 (18,234)
Median (Minimum; Maximum) 100,00 (20,97; 207,14) 100,00 (40,46; 200,00)
Anzahl der erhaltenen Zyklen
Mittelwert (SD) 10,3 (12,52) 8,8 (11,87)
Median (Minimum; Maximum) 3,0 (1;42) 3,0 (1;41)

Wiéhrend der Induktions- und Konsolidierungsphase wurden die Patient*innen in jedem 28-Tage-Zyklus
14 Tage lang mit dem Studienmedikament (Quizartinib oder Placebo) behandelt; in der restlichen Zeit des
Zyklus nahmen die Patient*innen kein aktives Medikament ein. Daher wird die Gesamtbehandlungsdauer
(vom Beginn der Behandlung mit dem Studienmedikament bis zur letzten Dosis, einschlieBlich der Zeit, in
der das Studienmedikament nicht eingenommen wurde) durch die adjustierte Behandlungsdauer (Behand-
lungsdauer ohne die geplanten Tage ohne Studienmedikament) erganzt.

a: Behandlungsdauer (Tage) fur jede Phase = Datum der letzten Dosis — Datum der ersten Dosis + 1 inner-
halb jeder Phase. Behandlungsdauer (Tage) insgesamt = Summe der Behandlungsdauer (Tage) in 3 Pha-
sen.

b: Die adjustierte Behandlungsdauer (Tage) fiir jede Phase ist die Behandlungsdauer abztglich der ge-
planten medikamentenfreien Tage in jeder Phase. Adjustierte Behandlungsdauer (Tage) insgesamt = Sum-
me der adjustierten Behandlungsdauer (Tage) in 3 Phasen.

¢: Kumulative Dosis (mg) = kumulative Menge des verabreichten Medikaments.
d: Dosisintensitat (mg/Tag) = kumulative Dosis/adjustierte Behandlungsdauer in Tagen.
e: Relative Dosisintensitét (%) = Dosisintensitét/geplante Dosisintensitét x 100.

Abkirzungen: mg: Milligramm; N: Anzahl der Patient*innen; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung

Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulationen — demografische Charakteristika,
und Baseline- und krankheitsspezifische Charakteristika aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT-Population)

QUANTUM-First Quizartinib (N = 268) Placebo (N = 271)
Alter 2 (Jahre)

Mittelwert (SD) 53,6 (13,07) 54,3 (12,81)
Median (Minimum; Maximum) 56,0 (23; 75) 56,0 (20; 75)
Alterskategorien, n (%)

< 60 Jahre 161 (60,1) 162 (59,8)
> 60 Jahre 107 (39,9) 109 (40,2)
> 60, < 65 Jahre 37 (13,8) 44 (16,2)
> 65 Jahre 70 (26,1) 65 (24,0)
Geschlecht, n (%)

Mannlich 124 (46,3) 121 (44,6)
Weiblich 144 (53,7) 150 (55,4)
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QUANTUM-First Quizartinib (N = 268) Placebo (N = 271)
Region, n (%)

Nordamerika 16 (6,0) 18 (6,6)
Europa 163 (60,8) 163 (60,1)
Asien/andere 89 (33,2) 90 (33,2)
Abstammung, n (%)

Asiatisch 80 (29,9) 78 (28,8)
Schwarz oder Afroamerikanisch 2(0,7) 5(1,8)
Ureinwohner Amerikas oder Alaskas 0 (0,0 1(0,4)
Ureinwohner Hawaiis oder der pazifischen Inseln 0(0,0) 0(0,0)
Kaukasisch 159 (59,3) 163 (60,1)
Andere 27 (10,1) 24 (8,9)
Ethnie, n (%)

Hispanisch/Latino 7(2,6) 15 (5,5)
Nicht Hispanisch/nicht Latino 236 (88,1) 234 (86,3)
Nicht berichtet 25(9,3) 22 (8,1)
Korpergewicht (kg)

Mittelwert (SD) 72,25 (15,844) 74,21 (17,796)
Median (Minimum; Maximum) 70,0 (36,8; 125,0) 71,0 (42,0; 151,6)
Korperoberflache (m?)

n 265 268
Mittelwert (SD) 1,79 (0,209) 1,81 (0,223)
Median (Minimum; Maximum) 1,80 (1,2; 2,5) 1,80 (1,4; 2,6)
BMI (kg/m?)

n 268 269
Mittelwert (SD) 25,86 (5,016) 26,67 (5,881)
Median (Minimum; Maximum) 25,08 (15,5; 46,5) 25,96 (15,3; 62,3)
BMI (kg/m?), n (%)

<185 934 7(2,6)
18,5 bis < 25 123 (45,9) 109 (40,2)
25 bis < 30 94 (35,1) 99 (36,5)
>30 42 (15,7) 54 (19,9)
Fehlend 0(0,0) 2(0,7)
ECOG-PS, n (%)

0 87 (32,5) 98 (36,2)

1 134 (50,0) 136 (50,2)

2 47 (17,5) 36 (13,3)
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QUANTUM-First Quizartinib (N = 268) Placebo (N = 271)
Fehlend 0(0,0) 1(0,4)
Wabhl der Anthrazykline, n (%)

Daunorubicin 124 (46,3) 95 (35,1)

Daunorubicin, Idarubicin ® 0(0,0) 2(0,7)

Idarubicin 144 (53,7) 173 (63,8)

Fehlend 0 (0,0 1(0,4)

Zeit von der Diagnose bis zur Randomisierung © (Wochen)

Mittelwert (SD) 1,98 (0,790) 1,96 (0,926)

Median (Minimum; Maximum) 1,86 (0,9; 5,3) 1,71 (1,0; 9,1)

Hamatologische VVorerkrankung, n (%)

Ja 25 (9,3) 16 (5,9)
MDS 18 (6,7) 9(3,3)
Andere 7(2,6) 7(2,6)

Nein 243 (90,7) 255 (94,1)

WHO-Klassifikation 9, n (%)

AML mit wiederkehrenden genetischen Anomalien 216 (80,6) 222 (81,9)

AML mit Myelodysplasie-bedingten Veranderungen 23 (8,6) 16 (5,9)

Therapiebedingte myeloische Neoplasien 0(0,0) 0 (0,0)

AML nicht anders kategorisiert 187 (69,8) 204 (75,3)

Myeloisches Sarkom 0(0,0) 1(0,4)

Risikostatus mit spezifischen zytogenetischen Merkmalen ¢, n (%)

Glinstig 14 (5,2) 19 (7,0)

Intermediar 197 (73,5) 193 (71,2)

Unglinstig 19 (7,1) 27 (10,0)

Unbekannt 38 (14,2) 31(11,4)

Fehlend 0(0,0) 1(0,4)

FLT3-1TD-Mutationsstatus durch zentrale Labortestung, n (%)

Positiv 267 (99,6) 271 (100,0)

Negativ 0(0,0) 0(0,0)

Unbekannt 1(0,4) 0 (0,0

FLT3-ITD VAF durch zentrale Labortestung (FLT3-ITD/Gesamt-FLT3) f, n (%)

0 bis <3 % 0(0,0) 0(0,0)

>3bis<25% 94 (35,1) 98 (36,2)

> 25 bis <50 % 143 (53,4) 138 (50,9)

> 50 % 30(11,2) 35(12,9)

> 25 % 173 (64,6) 173 (63,8)
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QUANTUM-First

Quizartinib (N = 268)

Placebo (N = 271)

Unbekannt 1(0,4) 0(0,0)
Leukozytenzahl bei Diagnose der AML, n (%)

< 40 x 109 135 (50,4) 137 (50,6)
> 40 x 1091 133 (49,6) 134 (49,4)
Knochenmark-Blastenzahl zu Studienbeginn 9 (10%/1)

n 265 266
Mittelwert (SD) 66,91 (23,834) 67,60 (23,749)

Median (Minimum; Maximum)

72,0 (0,0; 98,6)

75,0 (0,0; 98,0)

Absolute Neutrophilenzahl zu Studienbeginn (10%1)

n

257

264

Mittelwert (SD)

0,60 (1,827)

0,44 (1,300)

Median (Minimum; Maximum)

0,10 (0,0; 19,3)

0,10 (0,0; 17,0)

Thrombozytenzahl zu Studienbeginn (10%1)

n

267

269

Mittelwert (SD)

28,76 (22,137)

31,27 (33,942)

Median (Minimum; Maximum)

22,00 (3,0; 136,0)

23,00 (3,0; 387,0)

Mutiertes NPM1 ", n (%)

142 (53,0)

140 (51,7)

Mutiertes CEBPA ™', n (%)

61 (22,8)

65 (24,0)

Der Wert zu Studienbeginn ist definiert als der letzte nicht fehlende Wert vor der ersten Verabreichung des

Studienmedikaments.

a: Das Alter in Jahren wird anhand des Geburtsdatums und des Datums der Einwilligung nach Aufklérung

berechnet.

b: Idarubicin in Zyklus 1 und Daunorubicin in Zyklus 2.
c: Die Dauer der Erkrankung ist definiert als (Datum der Randomisierung — Diagnosedatum + 1) / 7.

d: Einige Patient*innen wurden in mehr als einer Kategorie aufgefihrt.

e: Gunstig: inv(16), t(16;16), t(8;21), t(15;17); intermediar: normal, +8, +6, -y; unglnstig: del5q, -5,
del7q, -7, komplex.
f: FLT3-1TD VAF bezieht sich auf das Allelverhaltnis von FLT3-1TD/Gesamt-FLT3.

g: Knochenmark-Blastenzahl zu Studienbeginn, wie im Electronic Data Capture-System anhand von
Aspiraten erfasst, falls verfiigbar; andernfalls anhand von Biopsiedaten.

h: Die NPM1- und CEBPA-Daten basieren auf den zentralen Navigate-Daten.

i: Bewertung der CEBPA-Mutation nach Vorliegen aller Mutationen. In einer Post-hoc-Analyse wiesen 18
(6,7 %) bzw. 20 (7,4 %) Patient*innen in der Quizartinib- bzw. Placebo-Gruppe CEBPA-Einzelmutationen
und 9 (3,4 %) bzw. 4 (1,5 %) Patient*innen CEBPA-Doppelmutationen auf.

Abkirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; BMI: Body-Mass-Index; CEBPA: CCAAT/enhancer
binding protein alpha; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; FLT3-
ITD: FMS-like tyrosine kinase 3 Internal Tandem Duplication; g: Gramm; ITT: Intention to treat; kg: Kilo-
gramm; |: Liter; m: Meter; MDS: Myelodysplastisches Syndrom; N: Anzahl der Patient*innen; n: Anzahl
Patient*innen mit Ereignis; NPMZ1: Nucleophosmin; SD: Standardabweichung; VAF: Allelfrequenz;
WHO: World Health Organization
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

QUANTUM-First

Studiendesign

Die Studie QUANTUM-First ist eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde, parallele
Phase Il1-Studie, bei der die Wirksamkeit und Sicherheit von Quizartinib mit einer Behandlung
mit Placebo (jeweils verabreicht mit Standard-Induktions- und Konsolidierungschemotherapie,
dann als Erhaltungstherapie fur bis zu 36 Zyklen) bei Patienten zwischen 18 und 75 Jahre mit
neu diagnostizierter FLT3-1TD-positiver AML verglichen wurde. Durchgefihrt wurde die Stu-
die in 193 Zentren in verschiedenen Landern der Welt. Patient*innen wurden im Verhéltnis
1:1 in den Quizartinib-Arm und den Vergleichsarm randomisiert, wobei die Randomisierung
stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre,
>60Jahre) und Anzahl der Leukozyten zum Zeitpunkt der AML-Diagnose
(< 40 x 10%1, > 40 x 10%1) erfolgte.

In beiden Armen wurden die Patient*innen mit einer Standard-Induktions- und Konsolidie-
rungschemotherapie gefolgt von einer Erhaltungstherapie behandelt. Der erste Zyklus der In-
duktionschemotherapie bestand aus 100 bzw. 200 mg/m?/Tag Cytarabin i.v. und 60 mg/m?/Tag
Daunorubicin i.v. oder 12 mg/m?/Tag Idarubicin i.v. an den Tagen 1,2 und 3, gefolgt von
40 mg/Tag Quizartinib/Placebo p.o. fir 14 Tage. Im optionalen zweiten Zyklus wurden die
Patient*innen in Absprache mitden Priférzt*innen entweder mit einem ,,7+3” oder,,5+2” Che-
motherapieschema  behandelt. Das ,,7+3” Chemotherapieschema bestand  aus
100 bzw. 200 mg/m?/Tag Cytarabin i.v. fiir 7 Tage gefolgt von 60 mg/m?/Tag Daunorubicin
i.v. oder 12 mg/m?/Tag Idarubicin i.v. fir 3 Tage. AnschlieRend erhielten die Patient*innen
40 mg/Tag Quizartinib/Placebo p.o. fir 14 Tage. Patient*innen, die das ,,5+2” Chemotherapie-
schema erhielten, wurden mit 100 bzw. 200 mg/m?Tag Cytarabin i.v. fir 5 Tage und mit
60 mg/m?/Tag Daunorubicin i.v. oder mit 12 mg/m?/Tag ldarubicin i.v. fiir 2 Tage behandelt.
Anschlielend erhielten die Patient*innen fiir 14 Tage 40 mg/Tag Quizartinib/Placebo p.o.

Nach erfolgter Induktionsphase traten die Patient*innen in die Konsolidierungsphase ein. In
dieser Phase erhielten die Patient*innen entweder Chemotherapie mit Cytarabin und Quizarti-
nib/Placebo fiir bis zu 4 Zyklen, Chemotherapie mit Cytarabin und Quizartinib/Placebo mit
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anschlieBender allo-HSZT oder eine allo-HSZT. Die Konsolidierungschemotherapie bestand
fur Patient*innen < 60 Jahre aus 3 g/m? Cytarabin i.v. (alle 12 Stunden fiir insgesamt zu
6 Dosen) an Tag 1, 3 und 5. Patient*innen > 60 Jahre bekamen die Hélfte der Dosis von
Cytarabin (1,5 g/m?). Ab Tag 6 bis Tag 19 erhielten alle Patient*innen, die Cytarabin erhalten
haben, 40 mg/Tag Quizartinib/Placebo p.o. Die Patient*innen mussten nicht alle Zyklen der
Konsolidierungschemotherapie absolvieren. In der Erhaltungsphase wurden die Patient*innen
fur bis zu 36 Zyklen mit anfangs 30 mg/Tag Quizartinib/Placebo p.o. an den Tagen 1-15 und
anschlieBend 60 mg/Tag Quizartinib/Placebo p.o. behandelt. Die Erhaltungstherapie wurde so
lange fortgesetzt, bis ein Rickfall, der Beginn einer nicht im Protokoll festgelegten AML-Be-
handlung, der Tod, eine inakzeptable Toxizitat, die Beendigung der Studie oder das Ende der
Behandlung mit dem Studienmedikament eintrat, je nachdem, was zuerst eintrat.

Bei gleichzeitiger Gabe starker CYP3A4-Inhibitoren, wurde die Dosis von Quizartinib/Placebo
in der Induktions- und Konsolidierungsphase auf 20 mg und in der Erhaltungsphase auf 30 mg
reduziert. Im Fall von UE, die im Zusammenhang mit der Studienmedikation auftraten, konnte
die Dosis reduziert oder die Therapie unterbrochen werden.

Die Wirksamkeit von Quizartinib im Vergleich zu Placebo wurde anhand des priméren End-
punkts OS und der sekundaren Endpunkte, wie EFS, weiteren Endpunkte der Remission und
patientenberichteten Endpunkte (EORTC QLQ-C30 und EQ-5D-5L VAS) untersucht. Die
Beurteilung der Sicherheit erfolgte anhand der Erfassung von UE.

Studienpopulation

In der Studie QUANTUM-First wurden insgesamt 539 Patient*innen randomisiert, 268 davon
in den Quizartinib-Arm und 271 in den Vergleichsarm (ITT-Population). Behandelt mit der
ihnen zugeteilten Studienmedikation wurden 265 Patient*innen im Quizartinib-Arm und
268 Patient*innen im Vergleichsarm (Sicherheitspopulation).

Die im Rahmen der Nutzenbewertung herangezogene Zielpopulation entspricht der Studien-
population.

Disposition, Beobachtungs- und Behandlungsdauer

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 13.08.2021 hatten in der Induktionsphase 92 Patien-
t*innen im Quizartinib-Arm die Behandlung abgebrochen (34,7 %), im Vergleichsarm waren
es 93 Patient*innen (34,7 %). Die drei haufigsten Grlnde flr den Abbruch waren eine Progres-
sion der Erkrankung (44,6 % im Quizartinib-Arm, 75,3 % im Vergleichsarm), gefolgt vom Auf-
treten von UE (30,4 % im Quizartinib-Arm, 11,8 % im Vergleichsarm) und der Entscheidung
der Patient*innen (12,0 % im Quizartinib-Arm, 6,5 % im Vergleichsarm).

Nach der Induktionsphase traten 173 der Patient*innen im Quizartinib-Arm und 175 der Patien-
t*innen im Vergleichsarm in die Konsolidierungsphase ein. Davon beendeten 57 (21,5 %) der
Patient*innen im Quizartinib-Arm und 83 (31,0 %) der Patient*innen im Vergleichsarm die
Therapie. Die haufigsten Grunde fiir einen Therapieabbruch waren ein Rezidiv (33,3 % im
Quizartinib-Arm, 45,8 % im Vergleichsarm), das Auftreten von UE (19,3 % im Quizartinib-
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Arm, 6,0% im Vergleichsarm) und die Entscheidung der Patient*innen (10,5% im
Quizartinib-Arm, 15,7 % im Vergleichsarm).

116 (43,8 %) Patient*innen im Quizartinib-Arm und 92 (34,3 %) Patient*innen im Vergleichs-
arm gingen in die Erhaltungsphase tber. VVon diesen schlossen 21 (7,9 %) der Patient*innen im
Quizartinib-Arm und 23 (8,6 %) der Patient*innen im Vergleichsarm die Behandlung ab. 63
(23,8 %) Patient*innen brachen die Behandlung im Quizartinib-Arm ab, im Vergleichsarm
waren es 43 (16,0 %) Patient*innen. Dabei waren Rezidiv (36,5 % im Quizartinib-Arm, 55,8 %
im Vergleichsarm), das Auftretens von UE (30,2 % im Quizartinib-Arm, 16,3 % im Vergleichs-
arm) und die Entscheidung der Patient*innen (12,7 % im Quizartinib-Arm, 9,3 % im Ver-
gleichsarm) die drei h&ufigsten Griinde flr einen Therapieabbruch.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 13.08.2021 waren noch 32 (11,9 %) Patient*innen im
Quizartinib-Arm und 26 (9,6 %) Patient*innen im Vergleichsarm unter Behandlung.

Insgesamt traten 225 (84,9 %) Patient*innen im Quizartinib-Arm und 239 (89,2 %) Pa-
tient*innen im Vergleichs-Arm in die Langzeitnachbeobachtung ein.

Im Median wurden Patient*innen 10,71 Wochen mit Quizartinib behandelt, wobei die minima-
le Behandlungsdauer bei 0,1 Wochen und die maximale Behandlungsdauer bei 184,1 Wochen
lag. Eine &hnliche mediane Behandlungsdauer lag in dem Vergleichsarm (9,50 Wochen) vor,
mit einer minimalen Behandlungsdauer von 0,4 Wochen und einer maximalen Behandlungs-
dauer von 181,9 Wochen.

Demografische Charakteristika und allgemeine Baseline-Charakteristika

Zwischen den Behandlungsgruppen gab es beziglich der demografischen Charakteristika im
Allgemeinen keine wesentlichen Unterschiede. Das mediane Alter lag in beiden Armen bei
56,0 Jahren. Ungefdhr 60 % der Patient*innen (60,1 % im Quizartinib-Arm, 59,8 % im Ver-
gleichsarm) waren junger als 60 Jahre. 53,7 % der Patient*innen im Quizartinib-Arm und
55,4 % der Patient*innen im Vergleichsarm waren weiblich. Es stammten 60,8 % der Patien-
t*innen im Quizartinib-Arm und 60,1 % im Vergleichsarm aus Europa. In beiden Armen waren
33,2 % der Patient*innen aus Asien und anderen Regionen. Dies war damit die zweithdufigste
Region. Aus Nordamerika kamen 6,0 % der zu Quizartinib randomisierten Patient*innen und
6,6 % der zu Placebo randomisierten Patient*innen. 59,7 % der Studienpopulation waren kau-
kasisch (59,3 % im Quizartinib-Arm, 60,1 % im Vergleichsarm). Der grofite Anteil der Patien-
t*innen war nicht hispanisch bzw. nicht Latinos (88,1 % des Quizartinib-Armes und 86,3 %
des Vergleichsarmes). Der mediane Body-Mass-Index (BMI) der Patient*innen im Quizartinib-
Arm lag bei 25,08 kg/m?, im Vergleichsarm bei 25,96 kg/m2. Der Anteil der Patient*innen mit
einem ECOG-Performance Status von 1 war (ber beide Arme hinweg gleich (50,0 % im
Quizartinib-Arm, 50,2 % im Vergleichsarm). 32,5 % der Patient*innen im Quizartinib-Arm
und 36,2 % der Patient*innen im Vergleichsarm hatten einen ECOG-Performance Status von
0. Einen ECOG-Performance Status von 2 wiesen 17,5 % der Patient*innen im Quizartinib-
Arm und 13,3 % der Patient*innen im Vergleichsarm.
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Krankheitsspezifische Charakteristika

Auch die Verteilungen der krankheitsspezifischen Charakteristika waren zwischen den Behand-
lungsgruppen ausgewogen. Die Zeit zwischen der Diagnose und dem Studienbeginn betrug im
Quizartinib-Arm 1,86 Monate und im Vergleichsarm 1,71 Monate. Die Hélfte der Patien-
t*innen (50,4 % im Quizartinib-Arm, 50,6 % im Vergleichsarm) hatten bei Diagnose der AML
eine Leukozytenzahl von weniger als 40 x 10%1. Im Quizartinib-Arm wiesen die Patient*innen
zu Studienbeginn eine mediane Knochenmark-Blastenzahl von 72,0 x 10%1, eine mediane
absolute Neutrophilenzahl von 0,10 x 10%1 und eine mediane Thrombozytenzahl vom
22,00 x 1091 auf. Ahnlich dazu konnte bei den Patient*innen im Vergleichsarm bei Studienbe-
ginn eine mediane Knochenmark-Blastenzahl von 75,0 x 1091, eine mediane absolute Neutro-
philenzahl von 0,10 x 10%1 und eine mediane Thrombozytenzahl vom 23,00 x 10%1 bestimmt
werden. Daunorubicin nahmen 46,3 % der Patient*innen im Quizartinib-Arm bzw. 35,1 % der
Patient*innen im Vergleichsarm ein. Im Gegensatz dazu wurden 53,7 % der Patient*innen im
Quizartinib-Arm und 63,8 % der Patient*innen im Vergleichsarm mit Idarubicin behandelt. Nur
2 (0,7 %) Patient*innen im Vergleichsarm erhielten eine Behandlung mit Daunorubicin und
Idarubicin.

Die meisten Patient*innen (90,7 % im Quizartinib-Arm, 94,1 % im Vergleichsarm) wiesen
keine hamatologischen Vorerkrankungen auf. Der Uberwiegende Anteil an Patient*innen in
beiden Studienarmen (80,6 % im Quizartinib-Arm, 81,9 % im Vergleichsarm) hatten eine AML
mit wiederkehrenden genetischen Anomalien sowie eine AML, die nicht anders kategorisiert
werden konnte (69,7 % im Quizartinib-Arm, 75,3 % im Vergleichsarm). Zusatzlich dazu wie-
sen die meisten Patient*innen intermedidre zytogenetische Merkmale auf (73,5 % im Quizarti-
nib-Arm, 71,2 % im Vergleichsarm). Wahrend fiir alle Patient*innen im Vergleichsarm ein po-
sitiver Nachweis auf eine FLT3-ITD-Mutation vorlag, gab es im Quizartinib-Arm eine Person
(0,4 %) mit FLT3-1TD-Mutation Status unbekannt. 53,4 % der Patient*innen im Quizartinib-
Arm und 50,9 % der Patient*innen im Vergleichsarm mit FLT3-1TD-Mutation wiesen eine
FLT3-ITD Allelfrequenz im Bereich 25 bis 50 % auf. Zusétzlich zur FLT3-1TD-Mutation
konnte bei 53,0 % der Patient*innen im Quizartinib-Arm und bei 51,7 % der Patient*innen im
Vergleichsarm eine NPM1-Mutation identifiziert werden. Neben dieser Mutation konnte bei
knapp einem Viertel der Patient*innen (22,8 % im Quizartinib-Arm, 24,0 % im Vergleichsarm)
eine zusatzliche CEBPA-Mutation bestimmt werden.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der nutzenbewertungsrelevanten Studie QUANTUM-First sind auf den deut-
schen Versorgungskontext uUbertragbar. Die Studienpopulation entspricht hinsichtlich der de-
mografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der Zielpopulation in Deutschland.

Demografische Charakteristika und allgemeine Baseline-Charakteristika

Das mediane Alter von Erwachsenen Patient*innen mit neu diagnostizierter AML betrug in der
Registerstudie der Deutsch-Osterreichischen AML-Studiengruppe 65 Jahre (34). Im Gegensatz
dazu betrug das mediane Alter der Studienpopulation 56,0 Jahren. Trotzdem lassen die einge-
schlossenen Patienten Rickschliusse auf den deutschen Versorgungskontext zu, da sowohl
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Patient*innen zwischen 18 und 75 Jahren eingeschlossen wurden als auch Quizartinib in Kom-
bination mit einer intensiven Chemotherapie verabreicht wurde und die Eignung fur eine inten-
sive Chemotherapie mit dem Alter abnimmt (34).

Die Studie QUANTUM-First wurde in Europa, Nordamerika und Asien durchgefihrt, was sich
auch in den Angaben zur Ethnie und Abstammung widerspiegelt. So waren mehr als die Hélfte
der Patient*innen in beiden Studienarmen kaukasisch (59,7 %) oder hatte eine asiatische
(29,3 %) Abstammung. Die Mehrheit der Patienten wiesen eine nicht hispanisch/nicht Latino
(87,2 %)-Ethnie auf. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskon-
text ist durch den hohen Anteil an Patient*innen aus Europa bzw. aus Landern mit einem ver-
gleichbar hohen Versorgungsstandard gegeben.

Krankheitsspezifische Charakteristika

Patienten mit FLT3-ITD-positiver AML weisen hdufig gleichzeitig eine NPM1-Mutation auf.
Das Ergebnis des schwedischen AML-Registers ergab, dass von 356 Patient*innen mit FLT3-
ITD-AML 57 % gleichzeitig eine NPM1-Mutation aufwiesen (35). In der Studienpopulation
wurden 53,0 % der Patient*innen im Quizartinib-Arm und 51,7 % der Patient*innen im Ver-
gleichsarm mit einer gleichzeitigen Mutation im FLT3-1TD- und NPM1-Gen eingeschlossen.
Daher besitzt die Studienpopulation eine dhnliche Rate gleichzeitiger NPM1-Mutationen im
Vergleich zur realen Population und spiegelt somit den Versorgungsalltag in Deutschland
wider.

Gemal der ELN-Risikostratifizierung nach genetischen Kriterien werden Patienten mit FLT3-
ITD-positiver AML (ohne genetische L&sionen mit ungiinstigem Risiko) als Patienten mit inter-
medidrem Risiko eingestuft (2). Im Zusammenhang dazu besitzen 72,4 % der in die
QUANTUM-First Studie eingeschlossenen Patient*innnen ein intermedidres Risiko. Deshalb
kann davon ausgegangen werden, dass die ELN-Risikostratifizierung geméaf dem Praxisalltag
in Deutschland umgesetzt wurde.

Zulassung auf Basis der Studie QUANTUM-First erteilt

Die US-amerikanische Zulassungsbehdrde Food and Drug Administration (FDA) und die euro-
paische Zulassungsbehdrde EMA haben auf Basis der Studie QUANTUM-First die Zulassung
fur die Anwendung von Quizartinib bei westlichen Populationen erteilt (36, 37).

In der Gesamtschau sind die Studienergebnisse der Studie QUANTUM-First somit gut auf den
deutschen Versorgungskontext ibertragbar.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abkurzungen: RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Studie QUANTUM-First ist eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde, parallele
Phase Il1-Studie, bei der die Wirksamkeit und Sicherheit von Quizartinib mit einer Behandlung
mit Placebo (jeweils verabreicht mit Standard-Induktions- und Konsolidierungschemotherapie,
dann als Erhaltungstherapie fir bis zu 36 Zyklen) bei Patient*innen zwischen 18 und 75 Jahre
mit neu diagnostizierter FLT3-1TD-positiver AML verglichen wurde. Die Patient*innen wur-
den mittels eines Interactive Voice/Web Response System (IXRS) im Verhaltnis 1 :1 in die
Behandlungsgruppen Quizartinib oder Placebo randomisiert. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach Region, Alter und der Anzahl der Leukozyten zum Zeitpunkt der AML-Diag-
nose. Sowohl Patient*innen als auch die behandelnden Personen waren hinsichtlich der Zutei-
lung zu den Behandlungsarmen verblindet. Zur Reduktion des Verzerrungspotenzials hatte der
Sponsor keinen Zugriff auf aggregierte Wirksamkeitsdaten. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen konnten. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig
eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunkt Darstellung in QUANTUM-First
Mortalitéat
0S ja
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Endpunkt Darstellung in QUANTUM-First
Morbiditat

RFS ja
EFS ja
Remission ja
EQ-5D-5L VAS ja
EORTC QLQ-C30-Symptomskalen ja
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30-Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus ja
Sicherheit

Gesamtraten jeglicher UE ja
UE von besonderem Interesse ja
UE nach SOC und PT ja

Abkiirzungen: EFS: Ereignisfreies Uberleben; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level
Fragebogen; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; OS: Gesamtiiberleben; PT: Preferred
Terms nach MedDRA; RFS: Riickfallfreies Uberleben; SOC: System Organ Class nach MedDRA,;
UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fiir 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. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende MaRe bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.
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Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieflich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fur jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig bericksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfugung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurlickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall volistandig auf3erhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
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3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. geméall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhdangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstédndig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unberticksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fur die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
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Informationsgewinn gegenulber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitdt — Gesamtiberleben aus RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Operationalisierung von Gesamtiberleben

Studie Operationalisierung

QUANTUM-  Das OS wurde definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dem Versterben, unabhén-

First gig von der zugrunde liegenden Ursache. Patient*innen, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts
noch lebten oder zu diesem nicht mehr nachverfolgt werden konnten, wurden zum Zeitpunkt
des letzten Kontakts zensiert, an dem bekannt war, dass die Patient*innen noch lebten.

Nachverfolgt wurden Patient*innen, die die 30-tatige Sicherheits-Visite absolviert hatten und
bei denen kein EFS-Ereignis auftrat, alle 4 Wochen und bei denen ein EFS-Ereignis auftrat,
alle 12 Wochen, bis zum Versterben.

Die Auswertung des OS im Rahmen einer Ereigniszeitanalyse erfolgte anhand der ITT-
Population.

Zum Vergleich des OS zwischen den Behandlungsgruppen wurde ein stratifizierter zweiseiti-
ger Log-Rank-Test durchgefiihrt. Die HR und zugehdrige 95 %-KI1 wurden mittels eines strati-
fizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells geschétzt. Es wurde nach Region (Nordamerika,
Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre) und Leukozytenzahl zum Zeit-
punkt der AML-Diagnose (< 40 x 1091, > 40 x 10%1) stratifiziert.

Es wurde fir jede Behandlungsgruppe die mediane Ereigniszeit inklusive 95 %-KI unter Ver-
wendung der Brookmeyer-Crowley-Methode berechnet. Grafisch dargestellt wurden die Er-
gebnisse mittels Kaplan-Meier-Kurven. Der Anteil zensierter Patient*innen mit Zensierungs-
grund wurde ebenfalls dargestellt. Dartiber hinaus sind Kaplan-Meier-Schatzer der Uberle-
benswahrscheinlichkeiten und die Differenz der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den
Behandlungsarmen zu den Zeitpunkten 36 und 48 Monate mit zweiseitigen 95 %-KI ange-
geben.
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Studie Operationalisierung

Zur Bestétigung der Analyse wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgefihrt, die zu Beginn der
Konditionierung fr die allo-HSZT (einschlieRlich sowohl protokollkonformer allo-HSZT als
auch nicht protokollkonformer HSZT) zensiert wurde. Dabei wurden die gleichen Analyseme-
thoden wie bei der priméren Analyse verwendet.

Diese Analyse war préspezifiziert; es wurden die Ergebnisse des Datenschnitts vom 13.08.2021
herangezogen.

Abkiirzungen: Allo-HSZT: Allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation; AML: Akute myeloische
Leukimie; EFS: Ereignisfreies Uberleben; HR: Hazard Ratio; HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplan-
tation; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; I: Liter; OS: Gesamtuberleben

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

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

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur die Studie QUANTUM-First als niedrig
eingestuft. Die Studie wurde verblindet durchgefiihrt. Die Auswertung des Endpunkts OS er-
folgte auf der ITT-Population, weswegen das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde. Es liegen
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die
das Verzerrungspotenzial beeinflussen konnten. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir
den Endpunkt OS als niedrig bewertet.

Quizartinib (VANFLYTA) Seite 96 von 342



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtuberleben flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fuigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimit-
tel (ITT-Population)

Quizartinib Placebo .
Quizartinib vs. Placebo
N = 268 N=271
QUANTUM-First Median Median HR P
n (%) [95 %-KI]* n (%) [95 %-KI]* [95 %-KI] p-Wert ¢
in Monaten in Monaten ¢
Patient*innen mit 31,9 15,1 0,78
Ereignis 1330190 | 1o ney | 198G | 1130:262) | 062008 | 003
Patient*innen zensiert 135 (50,4) 113 (41,7)
Am Leben 120 (44,8) 103 (38,0)
Lost to Follow-up 2(0,7) 1(0,4)
Rickzug der Einwil-
ligungserklarung 13 (4.9) 9(33)
Zensiert zum Zeitpunkt
. : 20,8 12,9 0,75
des Beginns der Kondi- 85 (31,7) . 110 (40,6) i ' 0,0550
tionierung fur die HSZT [14.3; 28,9 [9.2;14,7] [0.56; 1,01]
Patient*innen zensiert 183 (68,3) 161 (59,4)
Am Leben 29 (10,8) 27 (10,0)
HSZT 144 (53,7) 128 (47,2)
Lost to Follow-up 2(0,7) 1(0,4)
Riickzug der Einwil-
ligungserklarung 8(30) 5(18)
Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre)
und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose (< 40 x 10%1, > 40 x 10%/1).
a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode
b: Berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
c: p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test
Datenschnitt: 13.08.2021
Abkirzungen: AML: Akute myeloische Leukd@mie; ITT: Intention to treat; HR: Hazard Ratio; HSZT: Hdmato-
poetische Stammzelltransplantation; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie

Quizartinib (VANFLYTA) Seite 97 von 342



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024

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

Tabelle 4-22: Kaplan-Meier-Schétzer des Gesamtuberlebens aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

QUANTUM-First Quizartinib N = 268 Placebo N = 271 Quizartinib vs. Placebo

Median Median Uberlebenswahrschein-
n (%) [95 %-KI] * n (%) [95 %-KI] * lichkeit [95 %-KI] "
in Monaten in Monaten in Monaten
Kaplan-Meier-Schatzer mit 95 %-KI fiur OS

6 Monate 82,3[77,1; 86,4] 79,1[73,7; 83,5]

12 Monate 67,4 [61,3; 72,7] 57,7 [51,6; 63,4]

24 Monate 54,7 [48,4; 60,5] 44,7 [38,7; 50,6]

36 Monate 130 (48,5) | 49,9 [43,7;55,9] | 155 (57,2) | 41,1 [35,0; 47,0] 8,9 [0,3; 17,4]

48 Monate 132 (49,3) | 48,4 [41,9; 54,5] | 158 (58,3) | 37,0 [29,8; 44,2] 11,4 [1,8; 21,0]

Kaplan-Meier-Schatzer mit 95 %-KI fuir OS zensiert zum Zeitpunkt des Beginns der
Konditionierung fur die HSZT

6 Monate 81,5 [75,7; 86,1] 78,1[71,7; 83,2]
12 Monate 63,9 [55,2; 71,4] 50,8 [42,4; 58,6]
24 Monate 46,7 [37,2; 55,7] 33,1[25,0; 41,3]
36 Monate 39,1 [29,5; 48,6] 26,9 [19,0; 35,5]
48 Monate 36,5 [26,4; 46,7] 21,4 [12,8; 31,6]

a: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode. K1 berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

b: Kl wird unter Verwendung einer Normalapproximation flir groRRe Stichproben berechnet. Die Varianzen der Kaplan-
Meier-Schétzungen werden mithilfe der Greenwood-Formel geschatzt.

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkirzungen: HSZT: Hdmatopoetische Stammzelltransplantation; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall;

N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis;
OS: Gesamtiiberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Die Behandlung mit Quizartinib fuhrte zu einer statistisch signifikanten Verringerung des Risi-
kos zu versterben um 22 % im Vergleich zu Placebo (HR [95 %-KI]: 0,78 [0,62; 0,98],
p = 0,0324). Im Quizartinib-Arm verstarben insgesamt 133 Patient*innen (49,6 %), wobei das
mediane OS bei 31,9 Monaten lag. Im Vergleichsarm traten insgesamt 158 Todesfalle auf
(58,3 %) mit einer medianen Ereigniszeit von 15,1 Monaten. Die Sensitivitatsanalyse, die zu
Beginn der Konditionierung flr die HSZT zensiert, zeigte (hinsichtlich des HR) vergleichbare,
jedoch statistisch nicht signifikante, Ergebnisse: 0,75 [0,56; 1,01], p = 0,0550). Das mediane
OS lag im Quizartinib-Arm bei 20,8 Monaten und im Placebo-Arm bei 12,9 Monaten. VVon den
183 (68,3 %) Patient*innen im Quizartinib-Arm und 161 (59,4 %) Patient*innen im Placebo-
Arm, die in dieser Analyse zensiert wurden, waren 144 (53,7 %) im Quizartinib-Arm und 128
(47,2 %) im Placebo-Arm flr die HSZT zensiert.
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Die Wahrscheinlichkeit, 48 Monate zu uberleben, lag im Quizartinib-Arm bei 48,4 %, im Pla-
cebo-Arm bei 37,0 % mit einer statistisch signifikanten Steigerung der Uberlebenswahrschein-
lichkeit [95 %-KI] um 11,4 %-Punkte [1,8; 21,0]. In der Sensitivititsanalyse lag die Wahr-
scheinlichkeit, 48 Monate zu tberleben, im Quizartinib-Arm bei 36,5 %, im Placebo-Arm bei
21,4 %.

Der Anteil der Zensierungen war im Quizartinib-Arm hoher als im Placebo-Arm (50,4 % vs.
41,7 %). Die meisten Zensierungen (44,8 % bzw. 38,0 % der Patienten) erfolgten, weil die Pa-
tient*innen zum Analysezeitpunkt noch lebten. In der Sensitivitatsanalyse war der Anteil der
Zensierungen im Quizartinib-Arm ebenfalls héher als im Placebo-Arm (68,3 % vs. 59,4 %).
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Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Kurve fir Gesamtiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behand-
lungsarm; NE: Nicht bestimmbar; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurve fur Gesamtuberleben zensiert zum Zeitpunkt des Be-

ginns der Konditionierung fur die HSZT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall; HSZT: Hdmatopoetische Stammzelltransplantation; N: Anzahl der Patien-
t*innen im jeweiligen Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine RCT (QUANTUM-First) vorliegt.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext befinden sich im Ab-
schnitt 4.3.1.2.1.

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung von riickfallfreiem Uberleben

Studie Operationalisierung
QUANTUM-  Das riickfallfreie Uberleben (RFS), analysiert basierend auf der IRC-Bewertung, wurde de-
First finiert flr Patient*innen, die in der Induktionsphase eine CRc erreichten, als die Zeit von der

Randomisierung bis zum Zeitpunkt des dokumentierten Riickfalls oder bis zum Tod, ungeachtet
der zugrundeliegenden Todesursache, je nachdem, was zuerst eintritt. Patient*innen, die zum
Zeitpunkt des Datenschnitts noch lebten, ohne einen Rickfall zu erleiden, oder zu diesem nicht
mehr nachverfolgt werden konnten, wurden zum Zeitpunkt der letzten Beurteilung des Anspre-
chens/Ruickfalls zensiert.

Die Auswertung des RFS im Rahmen einer Ereigniszeitanalyse erfolgte anhand der Patienten
in der ITT-Population, die eine CRc nach Induktion erreichten.

Zum Vergleich des RFS zwischen den Behandlungsgruppen wurde ein stratifizierter zwei-
seitiger Log-Rank-Test durchgefiihrt. Die HR und zugehdrige 95 %-KI wurden mittels eines
stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells geschétzt. Es wurde nach Region (Nord-
amerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre) und Leukozytenzahl
zum Zeitpunkt der AML-Diagnose (< 40 x 10%1, > 40 x 10%1) stratifiziert.

Es wurden fiir jede Behandlungsgruppe die mediane Ereigniszeit inklusive 95 %-KI unter Ver-
wendung der Brookmeyer-Crowley-Methode berechnet. Grafisch dargestellt wurden die Er-
gebnisse mittels Kaplan-Meier-Kurven. Der Anteil zensierter Patient*innen wurde ebenfalls
dargestellt. Bindungen in den Daten wurden mittels der Methode von Efron behandelt.

Ergénzend wurde eine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt, bei der das RFS flir Patient*innen,
die eine CR nach Induktion erreichten, definiert wurde.

Diese Analyse war préspezifiziert; es wurden die Ergebnisse des Datenschnitts vom 13.08.2021
herangezogen.

Abkiirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; CR: Komplettremission; CRc: Zusammengesetzte
Komplettremission; HR: Hazard Ratio; IRC: Independent Review Committee; ITT: Intention to treat;
KI: Konfidenzintervall; I: Liter; RFS: Riickfallfreies Uberleben

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir riickfallfreies Uberleben in RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abkirzungen: ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die Studie QUANTUM-First als niedrig
eingestuft. Die Feststellung des Ruickfalls erfolgte verblindet. Die Komplettremission (CR bzw.
CRc), welche ein Teil des Endpunktes RFS darstellt, wurde von einem IRC bewertet. erfolgte
auf der ITT-Population, weswegen das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt wurde. Es liegen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die das Ver-
zerrungspotenzial beeinflussen kdonnten. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den End-
punkt RFS als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt riickfallfreies Uberleben fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-25: Ergebnisse firr riickfallfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Quizartinib Placebo irartinib vs. Placeb
N = 268 N =271 Quizartinib vs. Placebo
QUANTUM-First Median Median HR
n (%) [95 %-KI] @ n (%) [95 %-KI] @ [95 %6-K1] p-Wert ¢
in Monaten in Monaten
RFS fiir Patient*innen, die eine CRc nach Induktion erreichten
Patient*innen mit CRc ¢ 192 (71,6) 176 (64,9)
Patient*innen mit 95 (49,5) 28,5 102 (58,0) 12,6 0,72 0,0213
Ereignis [18,5; NB] [9,7; 23,7] [0,54; 0,95]
Ruckfall 61 (31,8) 75 (42,6)
Tod 34 (17,7) 27 (15,3)
Patient*innen zensiert 97 (50,5) 74 (42,0)

Sensitivitatsanalyse: RFS fir Patient*innen, die eine CR nach Induktion erreich

ten

Patient*innen mit CR ¢

147 (54,9)

150 (55,4)
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Qllj\:zjggglb Zliczt;i Quizartinib vs. Placebo

QUANTUM:-First Median Median HR

n (%) [95 %-KI] # n (%) [95 %-KI] # [95 %-KI] p-Wert ¢

in Monaten in Monaten

Patient*innen mit 65 (44,2) 39,3 88 (58,7) 13,6 0,61 0,0028
Ereignis [22,6; NB] [9,7; 23,7] [0,44; 0,85]
Riickfall 44 (29,9) 63 (42,0)
Tod 21 (14,3) 25 (16,7)
Patient*innen zensiert 82 (55,8) 62 (41,3)

Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre)
und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose (< 40 x 10%I, > 40 x 10%/1).

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode
b: Berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
C: p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test

d: Als Nenner flr die Berechnung des Prozentsatzes verwendet. Patient*innen ohne dokumentierte CR bzw.
CRc wurden von der Analyse ausgeschlossen.

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkiirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; CR: Komplettremission; CRc: Zusammengesetzte Kom-
plettremission; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; I: Liter; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar; RCT: Randomisierte kon-
trollierte Studie; RFS: Riickfallfreies Uberleben

Tabelle 4-26: Kaplan-Meier-Schatzer des riickfallfreien Uberlebens aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

QUANTUM-First Quizartinib Placebo
N = 268 N =271

Kaplan-Meier-Schatzer mit 95 %-KI fur RFS fur Patient*innen, die eine CRc
nach Induktion erreichten

6 Monate 83,5 (77,4; 88,1) 71,4 (64,0; 77,6)

12 Monate 68,0 (60,7; 74,2) 51,8 (44,0; 59,1)

18 Monate 58,7 (51,1, 65,5) 46,1 (38,3; 53,5)

24 Monate 51,9 (44,3; 59,0) 41,5 (33,9; 48,9)

30 Monate 48,4 (40,8; 55,7) 40,8 (33,1; 48,2)

36 Monate 46,4 (38,6; 53,9) 39,1 (31,5; 46,7)
Kaplan-Meier-Schatzer mit 95 %-KI fur RFS fiir Patient*innen, die eine CR nach
Induktion erreichten

6 Monate 88,1 [81,6; 92,5] 71,8 [63,8; 78,4]

12 Monate 73,4 [65,2; 80,0] 52,4 [43,9; 60,2]

18 Monate 65,0 [56,4; 72,4] 46,4 [37,9; 54,4]

24 Monate 57,8 [48,9; 65,7] 40,9 [32,7; 49,0]

30 Monate 54,3 [45,3; 62,4] 40,1 [31,8; 48,2]
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QUANTUM-First Quizartinib Placebo
N = 268 N =271
36 Monate 51,7 [42,5; 60,1] 38,2 [30,0; 46,4]

Abkirzungen: CR: Komplettremission; CRc: Zusammengesetzte Komplettremission; KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
RFS: Ruckfallfreies Uberleben

Die Behandlung mit Quizartinib fuhrte bei Patient*innen, die eine CRc nach Induktion erreicht
haben, zu einer statistisch signifikanten Verringerung des Risikos einen Ruckfall zu erleiden
oder zu versterben um 28 % im Vergleich zu Placebo (HR [95 %-KI]: 0,72 [0,54; 0,95],
p = 0,0213). Im Quizartinib-Arm hatten insgesamt 95 Patient*innen (49,5 %) ein RFS-Ereignis,
wobei das mediane RFS bei 28,5 Monaten lag. Im Vergleichsarm traten insgesamt 102 RFS-
Ereignisse auf (58,0 %) mit einer medianen Ereigniszeit von 12,6 Monaten.

Wahrend im Quizartinib-Arm nach 36 Monaten bei 46,4 % der Patient*innen mit einer CRc
nach Induktion kein Rickfall oder Tod eingetreten war, war dies im Placebo-Arm nur bei
39,1 % der Fall.

Die Sensitivitatsanalyse, bei der das RFS fur Patient*innen, die eine CR nach Induktion erreich-
ten, definiert wurde, zeigte flr Quizartinib im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante
Verringerung des Risikos einen Ruckfall zu erleiden oder zu versterben um 39 % im Vergleich
zu Placebo (HR [95 %-KIl]: 0,61 [0,44; 0,85], p = 0,0028). Im Quizartinib-Arm hatten insge-
samt 65 Patient*innen (44,2 % der Patient*innen mit CR nach Induktion) ein RFS-Ereignis,
wobei das mediane RFS bei 39,3 Monaten lag. Im Vergleichsarm traten insgesamt 88 RFS-
Ereignisse auf (58,7 % der Patient*innen mit CR nach Induktion) mit einer medianen Ereignis-
zeit von 13,6 Monaten.

Waéhrend im Quizartinib-Arm nach 36 Monaten bei 51,7 % der Patient*innen mit einer CR nach
Induktion kein Riickfall oder Tod eingetreten war, war dies im Placebo-Arm nur bei 38,2 % der
Fall.
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10 Quizartinib (N = 268) Quizartinib 28.5 (18.5, NE)  HR (95% CI): 0.717 (0.539, 0.953)
= = = Placebo (N = 271) Placebo 12.6 (9.7, 23.7) P-value: 0.0213
0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Time (Months)
Patients still at risk:
Quizartinib (N=268) 192 179 154 137 118 108 100 90 82 74 65 54 42 37 26 15 8 0 0 0
Placebo (N=271) 176 158 120 96 82 74 70 68 62 57 52 46 37 29 20 16 1 4 2 0

Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurve fir riickfallfreies Uberleben fir Patient*innen, die eine
CRc nach Induktion erreichten, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: ClI: Konfidenzintervall; CRc: Zusammengesetzte Komplettremission; HR: Hazard Ratio; N: An-

zahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie
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Quizartinib (N=147) Placebo (N=150)
Tregtment Mumber of Subjects & Risk
Quizartinib 147 140 123 111 97 90 84 77T T 63 57 48 36 31 24 13 6 0 0 0
Placebo 150 136 103 82 70 63 60 58 52 47 44 39 H 24 18 14 10 4 2 0

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve fiir riickfallfreies Uberleben fiir Patient*innen, die eine
CR nach Induktion erreichten, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CR: Komplettremission; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine RCT (QUANTUM-First) vorliegt.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext befinden sich im Ab-
schnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.3 Morbiditat — Ereignisfreies Uberleben aus RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-27: Operationalisierung von ereignisfreiem Uberleben

Studie Operationalisierung
QUANTUM- Das ereignisfreie Uberleben (EFS), analysiert basierend auf der IRC-Bewertung, wurde
First definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Auftreten einer refraktaren Erkrankung

(d. h. Therapieversagen) am Ende der Induktionsphase, bis zum Ruckfall nach CR oder bis zum
Tod, ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache, je nachdem, was zuerst eintritt.
Refraktdre Erkrankung war definiert als Nicht-Erreichen von Komplettremission (CR)
innerhalb von 42 Tagen nach Beginn des letzten Induktionszyklus oder Blastenanteil <5 %
wenn Auer-Stabchen positiv oder das Auftreten einer neuen oder sich verschlimmernden
extramedulléren Erkrankung. Dabei darf die Induktionsphase maximal 60 Tage dauern und
Patient*innen dirfen die Konsolidierungsphase erst beginnen, wenn eine CR oder CRi erreicht
wurde. Ein Rickfall nach CR oder CRi war definiert als > 5 % Blastenanteil im Knochen-
markaspirat und/oder in der Biopsie, die nicht auf eine andere Ursache zurlickzufiihren sind
oder Wiederauftreten von leukamischen Blasten im peripheren Blut und/oder neues Auftreten
einer extramedulldren Leuk&mie oder Anwesenheit von Auer-Stébchen. Patient*innen, die zum
Zeitpunkt des Datenschnitts keine Post-Baseline Beurteilung des Ansprechens und kein Sterbe-
datum aufwiesen, wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung —1 Tag zensiert. AuBRerdem
erfolgten die Zensierungen zum Zeitpunkt der letzten Beurteilung des Ansprechens am oder
vor dem Datenschnitt, wenn nach einer CR kein Rickfall und kein Todesdatum vorlagen.

Die Auswertung des EFS im Rahmen einer Ereigniszeitanalyse erfolgte anhand der ITT-
Population.

Zum Vergleich des EFS zwischen den Behandlungsgruppen wurde ein stratifizierter zwei-
seitiger Log-Rank-Test durchgefiihrt. Die HR und zugehérige 95 %-KI wurden mittels eines
stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells geschatzt. Es wurde nach Region
(Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre) und Leuko-
zytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose (< 40 x 10%1, > 40 x 10%/1) stratifiziert.

Es wurden fir jede Behandlungsgruppe die mediane Ereigniszeit inklusive 95 %-KI unter
Verwendung der Brookmeyer-Crowley-Methode berechnet. Grafisch dargestellt wurden die
Ergebnisse mittels Kaplan-Meier-Kurven. Der Anteil zensierter Patient*innen mit Zensierungs-
grund wurde ebenfalls dargestellt.

Zur Bestétigung der Analyse wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, die das EFS anhand
des Versagens der Induktionstherapie, definiert als Nicht-Erreichen einer CR nach Induktion
und anhand des Versagens der Induktionstherapie, definiert als Nicht-Erreichen einer CRc
nach Induktion (urspriinglicher im Protokoll definierter primérer Endpunkt) untersuchten. Da-
bei wurden die gleichen Analysemethoden wie bei der priméren Analyse verwendet.

Diese Analyse war praspezifiziert; es wurden die Ergebnisse des Datenschnitts vom 13.08.2021
herangezogen.

Abkirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; CR: Komplettremission; CRc: Zusammengesetzte Kom-
plettremission; CRi: Komplettremission mit inkompletter hdmatologischer Regeneration; EFS: Ereignisfreies
Uberleben; HR: Hazard Ratio; IRC: Independent Review Committee; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenz-
intervall; I: Liter

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ereignisfreies Uberleben in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abkirzungen: ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur die Studie QUANTUM-First als niedrig
eingestuft. Die Feststellung der Progression erfolgte verblindet. Der Endpunkt EFS wurde von
einem unabhéangigen Prifungskomitee (IRC) bewertet. Die Auswertung des Endpunkts EFS
erfolgte auf der ITT-Population, weswegen das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde. Es lie-
gen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor,
die das Verzerrungspotenzial beeinflussen konnten. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial
fur den Endpunkt EFS als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ereignisfreies Uberleben fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir ereignisfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT-Population)

Quizartinib Placebo Quizartinib vs.
N =268 N =271 Placebo
QUANTUM-First Median Median HR
n (%) [95 %-K1] 2 n (%) [95 %-KI1] 2 [95 %-K1] p-Wert ¢
in Monaten in Monaten

Primére Analyse
Patient*innen mit 0,03 0,71 0,92
Ereignis 198(3.9) | 10,03;095] | 213(80) | 003342 | [075;1,017 | OB

Frihestes Ereignis

refraktére Erkrankung 136 (50,7) 131 (48.3)

Frihestes Ereignis

Riickfall 30 (11,2) 53 (19,6)

Frihestes Ereignis

Versterben 82 (11.9) 29 (10,7)
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Quizartinib Placebo Quizartinib vs.
N =268 N =271 Placebo
QUANTUM:-First Median Median HR
n (%) [95 %-K1] 2 n (%) [95 %-KI1] 2 p-Wert ¢
- : [95 %-K1]
in Monaten in Monaten
Patient*innen zensiert 70 (26,1) 58 (21,4)
Keine  Post-Baseline
Beurteilung des An-
sprechens, kein Todes- 1(0.4) 104
datum
Kein Ruckfall oder
Todesdatum nach CR 69 (25.7) 57(21,0)

Sensitivitatsanalyse EFS: Versagen der Induktionstherapie definiert als Nicht-Erreichen einer CR nach
Induktion

Versagen der Induk-
tionstherapie, definiert
als Nicht-Erreichen einer
CR nach Induktion

Frihestes Ereignis
refraktére Erkrankung

5,0
[1,8;9,0]

3,4 0,82

185 (69,0) [1,7;55] | [0,67;<1,00]

208 (76,8) 0,0323

103 (38,4) 113 (41,7)

Frihestes Ereignis
Rickfall

Frihestes Ereignis
Versterben

Patient*innen zensiert 83 (31,0) 63 (23,2)

Keine Post-Baseline
Beurteilung des An-
sprechens, kein To-
desdatum

Kein Ruckfall oder
Todesdatum nach CR

44 (16,4) 63 (23,2)

38 (14,2) 32 (11,8)

1(0,4) 1(0,4)

82 (30,6) 62 (22,9)

Sensitivitatsanalyse EFS: Versagen der Induktionstherapie definiert als Nicht-Erreichen einer CRc
nach Induktion

Versagen der Induktions-
therapie, definiert als
Nicht-Erreichen von CRc
nach  Induktion  (ur- | 170 (63,4)
spriinglich im Protokoll
definierter primarer End-
punkt)

Frihestes Ereignis
refraktére Erkrankung

11,9
[8,1; 16,5]

5,7 0,73

196(723) | 14069 | [0,59;090]

0,0031

58 (21,6) 87 (32,1)
Frihestes Ereignis
Ruckfall

Frihestes Ereignis
Versterben

Patient*innen zensiert 98 (36,6) 75 (27,7)

61 (22,8) 75 (27,7)

51 (19,0) 34 (12,5)
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Quizartinib Placebo Quizartinib vs.
N = 268 N=271 Placebo
QUANTUM:-First Median Median HR
n (%) [95 %-KI] @ n (%) [95 %-KI] @ p-Wert ¢

b : [95 %-KI]

in Monaten in Monaten
Keine Post-Baseline
Beurteilung des
Ansprechens, kein 1(0.4) 1(0.4)
Todesdatum
Kein Riickfall oder
Todesdatum nach CR 97(36.2) 74(27,3)

Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre,
> 60 Jahre) und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose (< 40 x 10%1, > 40 x 10%1).

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

b: Berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
c: p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test
Datenschnitt: 13.08.2021

Abkiirzungen: AML: Akute myeloische Leukamie; CR: Komplettremission; CRc: Zusammengesetzte Kom-
plettremission; EFS: Ereignisfreies Uberleben; ITT: Intention to treat; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzinter-
vall; I: Liter; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit
Ereignis; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4-30: Kaplan-Meier-Schétzer des ereignisfreien Uberlebens aus RCT mit dem zu be-
wertenden Arzneimittel (ITT-Population)

QUANTUM- Quizartinib Placebo
First N = 268 N =271
Kaplan-Meier-Schatzer mit 95 %-KI fur EFS
2 Monate 43,1 [37,1; 48,9] 48,5 [42,4; 54,3]
6 Monate 40,0 [34,1; 45,8] 35,5[29,7; 41,2]
12 Monate 34,2 [28,5; 40,0] 25,0 [19,9; 30,4]
18 Monate 30,5 [24,9; 36,1] 22,9 [17,9; 28,2]
24 Monate 26,9 [21,6; 32,5] 20,7 [15,9; 25,9]
30 Monate 25,4 [20,2; 31,0] 20,2 [15,5; 25,4]
36 Monate 24,1 [18,8; 29,7] 19,2 [14,5; 24,3]
Kaplan-Meier-Schatzer mit 95 %-KI fir EFS: Versagen der Induktionstherapie defi-
niert als Nicht-Erreichen einer CR nach Induktion
2 Monate 55,4 [49,3; 61,2] 55,2 [49,0; 60,9]
6 Monate 49,6 [43,5; 55,5] 40,7 [34,7; 46,5]
12 Monate 40,8 [34,7; 46,7] 29,1 [23,7; 34,7]
18 Monate 35,7 [29,9; 41,6] 25,7 [20,5; 31,2]
24 Monate 31,8 [26,1; 37,6] 22,7[17,8; 28,1]
30 Monate 29,8 [24,2; 35,6] 22,2 [17,3; 27,6]
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QUANTUM- Quizartinib Placebo
First N = 268 N =271
36 Monate 28,4 [22,8; 34,3] 21,2 [16,3; 26,5]

Kaplan-Meier-Schatzer mit 95 %-KI fur EFS: Versagen der Induktionstherapie defi-
niert als Nicht-Erreichen einer CRc nach Induktion

2 Monate 71,2 [65,3; 76,2] 64,0 [58,0; 69,5]
6 Monate 61,2 [55,0; 66,7] 47,3[41,2; 53,2]
12 Monate 49,2 [43,0; 55,1] 33,7 [28,1; 39,5]
18 Monate 42,1[36,0; 48,1] 30,0 [24,5; 35,7]
24 Monate 37,3[31,3; 43,3] 27,0 [21,7; 32,6]
30 Monate 34,8 [28,9; 40,8] 26,5 [21,2; 32,1]
36 Monate 33,3[27,3; 39,4] 25,5 [20,2; 31,0]

Abkurzungen: CR: Komplettremission; CRc: Zusammengesetzte Komplettremission; EFS: Ereignisfreies
Uberleben; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Be-
handlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Die Behandlung mit Quizartinib fihrte zu einer Verringerung des Risikos flr ein EFS-Ereignis
(Therapieversagen [Nicht-Erreichen einer CR nach Induktion mit 42-Tage Fenster], Ruckfall
oder Tod) im Vergleich zu Placebo (HR [95 %-KI]: 0,92 [0,75; 1,11], p = 0,2371); dieser Un-
terschied ist statistisch nicht signifikant. Im Quizartinib-Arm hatten insgesamt 198 Patient*in-
nen (73,9 %) ein EFS-Ereignis, wobei das mediane EFS bei 0,03 Monaten lag. Im Vergleichs-
arm traten insgesamt 213 EFS-Ereignisse auf (78,6 %) mit einer medianen Ereigniszeit von
0,71 Monaten.

Die Sensitivititsanalyse, die das EFS anhand des Versagens der Induktionstherapie, definiert
als Nicht-Erreichen einer CR nach Induktion, untersuchte, zeigte folgende Ergebnisse: Der Ver-
gleich von Quizartinib gegentber Placebo fihrte zu einer statistisch signifikanten Verringerung
des Risikos fur ein EFS-Ereignis (HR [95 %-KIl]: 0,82 [0,67; <1,00], p=0,0323). Im
Quizartinib-Arm hatten insgesamt 185 Patient*innen (69,0 %) ein EFS-Ereignis, wobei das me-
diane EFS bei 5,0 Monaten lag. Im Vergleichsarm traten insgesamt 208 EFS-Ereignisse auf
(76,8 %) mit einer medianen Ereigniszeit von 3,4 Monaten.

Die Sensitivitatsanalyse, die das EFS anhand des Versagens der Induktionstherapie, definiert
als Nicht-Erreichen einer CRc nach Induktion (urspringlicher im Protokoll definierter priméarer
Endpunkt) untersuchte, zeigte fir Quizartinib im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifi-
kante Verringerung des Risikos fir ein EFS-Ereignis um 27 % (HR [95 %-KI]: 0,73 [0,59;
0,90], p = 0,0031). Im Quizartinib-Arm hatten insgesamt 170 Patient*innen (63,4 %) ein EFS-
Ereignis, wobei das mediane EFS bei 11,9 Monaten lag. Im Vergleichsarm traten insgesamt
196 EFS-Ereignisse auf (72,3 %) mit einer medianen Ereigniszeit von 5,7 Monaten.
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve fiir ereignisfreies Uberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behand-
lungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve fiir ereignisfreies Uberleben: Versagen der Induktions-
therapie, definiert als Nicht-Erreichen von CR nach Induktion aus RCT mit dem zu bewerten-
den Arzneimittel

Abkirzungen: Cl: Konfidenzintervall; CR: Komplettremission; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Be-
handlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurve fiir ereignisfreies Uberleben: Versagen der Induktions-
therapie definiert als Nicht-Erreichen von CRc nach Induktion aus RCT mit dem zu bewerten-
den Arzneimittel

Abkirzungen: Cl: Konfidenzintervall; CRc: Zusammengesetzte Komplettremission; N: Anzahl der Patient*innen
im jeweiligen Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da nur eine RCT (QUANTUM-First) vorliegt.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext befinden sich im Ab-
schnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.4 Morbiditdt — Remission aus RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-31: Operationalisierung von Remission

Studie Operationalisierung
QUANTUM-  Zur Bewertung der Remission wurde die Komplettremission (CR) und die zusammengesetzte
First Komplettremission (CRc) nach der Induktionsphase herangezogen. Die Auswertung beider

Endpunkte erfolgte anhand der ITT-Population.

Komplettremission nach der Induktionsphase

Der Endpunkt CR basierend auf der IRC-Bewertung war definiert als der Anteil der Patien-
t*innen, die eine Komplettremission innerhalb von 42 Tagen nach Beginn des letzten Zyklus
der Induktionsphase erreichten (CR nach Induktion mit 42-Tage Fenster). Die Beurteilung der
CR erfolgte anhand der Standardkriterien fliir AML nach Cheson et al. 2003 und der FDA 2020
(5, 15). Eine CR gilt als erreicht, wenn die folgenden Kriterien erftllt sind:

o Blastenanteil im Knochenmark <5 %

e ANC > 1.000 x Zellen/mm?

e Thrombozytenzahl > 100.000 plt/mm3

e Keine Auer-Stabchen

e  Keine extramedulldre Erkrankung

o Keine leuk&mischen Blasten im peripheren Blut durch morphologische Testung.

Zusammengesetzte Komplettremission nach der Induktionsphase

Der Endpunkt CRc basierend auf der IRC-Bewertung ist zusammengesetzt aus dem Anteil der
Patient*innen, die innerhalb der Induktionsphase entweder eine CR oder CRi erreichten. CRi
ist in der QUANTUM-First-Studie definiert als CR mit inkompletter hématologischer
Regeneration.

Die Beurteilung der CRc erfolgte anhand der oben gezeigten Standardkriterien fir AML nach
Cheson et al. 2003 und der FDA 2020 (5, 15), wobei die inkomplette hdmatologische
Regeneration dadurch gekennzeichnet ist, dass genau einer der folgenden Parameter zutrifft:

e ANC > 1.000 x Zellen/mm? oder
e  Thrombozytenzahl > 100.000 plt/mm?,

Die Auswertung der CR bzw. CRc nach der Induktionsphase erfolgte anhand der ITT-Popu-
lation. Zum Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen wurde ein stratifizierter zweiseitiger
Cochran-Mantel-Haenszel-Test durchgeflihrt. Als Stratifizierungsfaktoren wurden Region
(Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (<60 Jahre, >60 Jahre) und
Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose (< 40 x 10%1, > 40 x 10%/1) herangezogen.
Es wurden die CR bzw. CRc und die zugehérigen 95 %-KI (Wald asymptotisches Konfidenz-
intervall) geschétzt und OR, RR und ARR berechnet, wobei fir die zugehdrigen 95 %-KI eine
Stetigkeitskorrektur angewandt wurde.

Die Auswertungen der Dauer der CR bzw. CRc erfolgten im Rahmen einer Ereigniszeitanalyse.
Die Dauer der CR bzw. CRc ist definiert als Zeit von der dokumentierten CR bzw. CRc bis
zum Datum des dokumentierten Riickfalls oder bis zum Tod, ungeachtet der zugrundeliegenden
Todesursache, je nachdem, was zuerst eintritt.

Zum Vergleich der CR bzw. der CRc zwischen den Behandlungsgruppen wurde ein nicht-
stratifizierter zweiseitiger Log-Rank-Test durchgefiihrt. Die HR und zugehorige 95 %-KI
wurden mittels eines nicht-stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells geschétzt.

Es wurden fir jede Behandlungsgruppe die mediane Ereigniszeit inklusive 95 %-KI unter
Verwendung der Brookmeyer-Crowley-Methode berechnet. Grafisch dargestellt wurden die
Ergebnisse mittels Kaplan-Meier-Kurven.
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Studie Operationalisierung

Zur Bestétigung der Analyse wurden eine Sensitivitatsanalysen der CR durchgefihrt, bei der
die CR definiert wurde als der Anteil der Patient*innen, die eine Komplettremission nach In-
duktion erreichten. Dabei wurden die gleichen Analysemethoden wie bei der priméren Analy-
se verwendet.

Diese Analyse war préspezifiziert; es wurden die Ergebnisse des Datenschnitts vom 13.08.2021
herangezogen.

Abkiirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; ANC: Absolute Neutrophilenzahl; ARR: Absolute Risiko-
reduktion; CR: Komplettremission; CRc: Zusammengesetzte Komplettremission; CRi: Komplettremission mit
inkompletter hdmatologischer Regeneration; FDA: U.S. Food and Drug Administration; HR: Hazard Ratio;
IRC: Independent Review Committee; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; I: Liter; mm: Millime-
ter; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko

4.3.1.3.1.4.1 Morbiditat — Komplettremission (CR) nach der Induktionsphase aus RCT

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Komplettremission nach der Induk-
tionsphase in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abkirzungen: ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur die Studie QUANTUM-First als niedrig
eingestuft. Die Feststellung der Komplettremission nach der Induktionsphase erfolgte verblin-
det. Der Endpunkt Komplettremission nach der Induktionsphase wurde von einem IRC bewer-
tet. Die Auswertung des Endpunkts Komplettremission nach der Induktionsphase erfolgte auf
der ITT-Population, weswegen das ITT-Prinzip adidgquat umgesetzt wurde. Es liegen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt Komplettremission nach der Induktionsphase als niedrig bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Komplettremission flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fuigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur Komplettremission nach der Induktionsphase aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Quizartinib Placebo
QUANTUM- N =268 N =271
First a a b
n (%) n (%) OR RR ARR
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

Quizartinib vs. Placebo

p-Wert ©

Komplettremission nach Induktion mit 42-Tage Fenster

Patient*innen mit 0,78 0,87 -6,17 0,1612
Ereignis 114 (42.5) 132 (48,7) [0,56; 1,09] | [0,73;1,05] | [-14,94; 2,59]

Sensitivitatsanalyse: Komplettremission nach Induktion

Patient*innen mit 0,98 0,99 -0,50 0,9124
Ereignis 147.(54.9) | 150(55:4) | 1070:1,38] | [0.85; 1,15] | [-9,27:8.27]

Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre,
> 60 Jahre) und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose (< 40 x 10%1, > 40 x 10%1).

a: Konfidenzintervall entspricht einem Wald asymptotischen Konfidenzintervall. Im Fall von Nullzellen wird
ein Korrekturwert von 0,5 zu jedem Wert in der korrespondierenden 2 x 2-Tabelle addiert.

b: Die absolute Risikoreduktion wird auf einer Prozentpunkt-Skala berichtet. Das Konfidenzintervall ist das
Stetigkeits-korrigierte Wald asymptotischen Konfidenzintervall fir die Risikodifferenz.

c: Zweiseitiger p-Wert aus stratifiziertem Cochran-Mantel-Haenszel-Test

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall;
I: Liter; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereig-
nis; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Im Quizartinib-Arm hatten insgesamt 114 Patient*innen (42,5 %) und im Vergleichsarm
132 Patient*innen (48,7 %) eine Komplettremission nach Induktion mit 42-Tage Fenster. Bei
Betrachtung der Sensitivitatsanalyse hatten insgesamt 147 Patient*innen (54,9 %) im
Quizartinib-Arm und im Vergleichsarm 150 Patient*innen (55,4 %) eine Komplettremission
nach Induktion. Der Behandlungseffekt ist jeweils nicht statistisch signifikant unterschiedlich.
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fir Dauer der Komplettremission aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Quizartinib Placebo Quizartinib vs.
N = 268 N =271 Placebo
QUANTUM-First Median Median HR b
n (%) | [95%-KI]?in n (%) [95 %-KI] 2in [95 %-K1]
Monaten Monaten °

Dauer der Komplettremission (bei Patient*innen
114
45 (39,5)

mit CR nach Induktion mit 42-Tage Fenster)
132
75 (56,8)

Patient*innen mit CR ©

Patient*innen mit
Ereignis

47,7 [27,9; NB] 12,4 [8,0; 29,5] 0,54 [0,37; 0,78]

Dauer der Komplettremission (bei Patient*innen
147
65 (44,2)

mit CR nach Induktion)
150
88 (58,7)

Patient*innen mit CR°¢

Patient*innen mit
Ereignis

38,6 [21,9; NB] 12,4 [8,8; 22,7] 0,62 [0,45; 0,86]

Die Dauer der CR ist definiert als Zeit von der dokumentierten CR bis zum Datum des dokumentierten
Riickfalls oder bis zum Tod, ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache, je nachdem, was zuerst eintritt.

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode
b: Berechnet mittels nicht-stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
c: Als Nenner zur Berechnung der Anteile benutzt

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkirzungen: CR: Komplettremission; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patient*in-
nen im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4-35: Kaplan-Meier-Schétzer der Dauer der CR aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

QUANTUM-First Quizartinib Placebo

N =268 N =271

Kaplan-Meier-Schatzer mit 95 %-KI fur Dauer der CR (bei Patient*innen mit CR
nach Induktion)

6 Monate 85,3 (78,3; 90,2) 67,0 (58,7; 74,0)
12 Monate 71,2 (62,9; 78,0) 51,0 (42,4; 58,9)
18 Monate 63,5 (54,8; 71,0) 46,4 (38,0; 54,4)
24 Monate 57,8 (49,0; 65,7) 41,0 (32,7; 49,1)
30 Monate 54,3 (45,3; 62,4) 39,2 (31,0; 47,3)
36 Monate 51,6 (42,4; 60,1) 38,2 (30,0; 46,4)

Abkiirzungen: CR: Komplettremission; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Die Behandlung mit Quizartinib flhrte bei Patient*innen, die eine CR nach Induktion mit 42-
Tage Fenster erreicht haben, zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der Dauer der CR
um 46 % im Vergleich zu Placebo (HR [95 %-KI]: 0,54 [0,37; 0,78]). Im Quizartinib-Arm war
die mediane Dauer 47,7 Monate gegeniiber 12,4 Monaten im Vergleichsarm. Betrachtet man
Patient*innen, die eine CR nach Induktion erreicht haben, fihrte die Behandlung mit
Quizartinib zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der Dauer der CR um 38 % im Ver-
gleich zu Placebo (HR [95 %-KI]: 0,62 [0,45; 0,86]). Im Quizartinib-Arm war die mediane
Dauer 38,6 Monate gegentiber 12,4 Monaten im Vergleichsarm.
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve fir Dauer der Komplettremission (bei Patient*innen mit

CR nach Induktion mit 42-Tage Fenster) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkirzungen: N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte

Studie
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurve fir Dauer der Komplettremission (bei Patient*innen

mit CR nach Induktion) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da nur eine RCT (QUANTUM-First) vorliegt.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext befinden sich im Ab-
schnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.4.2 Morbiditat — Zusammengesetzte Komplettremission (CRc) nach der Induk-
tionsphase aus RCT

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in

der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir zusammengesetzte Komplettremis-
sion nach der Induktionsphase in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abkirzungen: ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur die Studie QUANTUM-First als niedrig
eingestuft. Die Feststellung der zusammengesetzten Komplettremission nach der Induktions-
phase erfolgte verblindet. Der Endpunkt zusammengesetzte Komplettremission nach der In-
duktionsphase wurde von einem IRC bewertet. Die Auswertung des Endpunkts zusammen-
gesetzte Komplettremission nach der Induktionsphase erfolgte auf der ITT-Population, weswe-
gen das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisge-
steuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen
konnten. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt zusammengesetzte
Komplettremission nach der der Induktionsphase als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt zusammengesetzte Komplettremission flr jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur zusammengesetzte Komplettremission nach der Induktionsphase
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Quizartinib | Placebo

N = 268 N = 271 Quizartinib vs. Placebo

QUANTUM-First

OR? RR 2 ARR?®
n (%) ) | [959-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | P-Wert®
Zusammengesetzte Komplettremission nach Induktion
Patient*innen mit 192 (71,6) | 176 (64,9) 1,36 1,10 6,70 0,0912
Ereignis [0,95; 1,96] | [0,98; 1,24] | [-1,51; 14,90]
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Quizartinib | Placebo

N = 268 N = 271 Quizartinib vs. Placebo

QUANTUM-First

OR?® RR? ARR®
[95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %0-K1]
Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre,
> 60 Jahre) und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose (< 40 x 10%1, > 40 x 10%1).

a: Konfidenzintervall entspricht einem Wald asymptotischen Konfidenzintervall. Im Fall von Nullzellen wird
ein Korrekturwert von 0,5 zu jedem Wert in der korrespondierenden 2 x 2-Tabelle addiert.

b: Die absolute Risikoreduktion wird auf einer Prozentpunkt-Skala berichtet. Das Konfidenzintervall ist das
Stetigkeits-korrigierte Wald asymptotischen Konfidenzintervall fir die Risikodifferenz.

c: Zweiseitiger p-Wert aus stratifiziertem Cochran-Mantel-Haenszel-Test

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkiirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall;

I: Liter; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereig-
nis; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

n (%) n (%) p-Wert ¢

Im Quizartinib-Arm hatten insgesamt 192 Patient*innen (71,6 %) eine zusammengesetzte
Komplettremission nach Induktion; im Vergleichsarm hatten 176 Patient*innen (64,9 %) eine
zusammengesetzte Komplettremission nach Induktion. Der Behandlungseffekt ist nicht statis-
tisch signifikant unterschiedlich.

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur Dauer der zusammengesetzten Komplettremission aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Quizartinib Placebo Quizartinib vs.
N = 268 N =271 Placebo
QUANTUM-First Median Median LR b
n (%) | [95%-KI]?in n (%0) [95 %-KI] 2in [95 %-KI]
Monaten Monaten 0

Dauer der zusammengesetzten Komplettremission nach Induktion
Patient*innen mit CRc®| 192 176

Patient*innen mit 95 (49,5)| 27,2 17,7, NB] | 102 (58,0) | 12,4[8,7; 22,7] 0,74 [0,56; 0,98]
Ereignis

Die Dauer der CRc ist definiert als Zeit von der dokumentierten CRc bis zum Datum des dokumentierten
Riickfalls oder bis zum Tod, ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache, je nachdem, was zuerst eintritt.

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode
b: Berechnet mittels nicht-stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
c: Als Nenner zur Berechnung der Anteile benutzt

Datenschnitt: 13.08.2021
Abkiirzungen: CRc: Zusammengesetzte Komplettremission; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;

N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis;
NB: Nicht bestimmbar; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 4-39: Kaplan-Meier-Schétzer der Dauer der zusammengesetzten Komplettremission
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

QUANTUM-First Quizartinib Placebo

N =268 N =271

Kaplan-Meier-Schatzer mit 95 %-KI fir Dauer der CRc

6 Monate 80,3 (73,8; 85,3) 66,7 (59,1; 73,2)
12 Monate 66,3 (59,0; 72,7) 50,0 (42,2; 57,3)
18 Monate 57,6 (50,0; 64,4) 46,2 (38,4; 53,6)
24 Monate 52,0 (44,3; 59,1) 41,5 (33,9; 49,0)
30 Monate 48,5 (40,8; 55,7) 40,0 (32,4; 47,5)
36 Monate 46,4 (38,5; 53,9) 39,2 (31,6; 46,7)

Abkiirzungen: CRc: Zusammengesetzte Komplettremission; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Pa-
tient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Die Behandlung mit Quizartinib fiihrte bei Patient*innen, die eine CRc nach Induktion erreicht
haben, zu einer statistisch signifikanten Verldngerung der Dauer der CRc um 26 % im Ver-
gleich zu Placebo (HR [95 %-KI]: 0,74 [0,56; 0,98]). Im Quizartinib-Arm war die mediane
Dauer 27,2 Monate gegeniiber 12,4 Monaten im Vergleichsarm.

1.0
+: CENSORED
0.8
=
o
E
g 06
o
o
=
5]
g 04
®
a
0.2
0.0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Time (Months)
— —— Quizartinib (N=192) Placebo (N=178)
Treatment Number of Subjects at Risk
Quizartinib 192 168 148 125 115 106 96 89 82 71 64 51 M 33 24 1 4 0 0
Placebo 176 147 91 79 72 70 66 61 56 49 44 26 19 15 9 4

Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurve fir Dauer der zusammengesetzten Komplettremission

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkirzungen: N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie

Quizartinib (VANFLYTA) Seite 122 von 342



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024

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

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da nur eine RCT (QUANTUM-First) vorliegt.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext befinden sich im Ab-
schnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.5 Morbiditat — EQ-5D-5L VAS aus RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-40: Operationalisierung von EQ-5D-5L VAS

Studie Operationalisierung
QUANTUM-  Der EQ-5D-5L besteht aus einem Fragebogen, der 5 gesundheitsbezogene Domanen abdeckt
First (Mobilitat, Selbstversorgung, alltdgliche Tatigkeiten, Schmerzen und Angst) und einer visuel-

len Analogskala (VAS). Patient*innen beurteilen ihren Gesundheitszustand selbst anhand einer
20 cm langen vertikalen VAS auf einer Skala von 0 (schlechtestmdglicher Gesundheitszustand)
bis 100 (bestmoglicher Gesundheitszustand). Der EQ-5D-5L wurde zur Baseline
(Induktionsphase, Zyklus 1 Tag 8, vor Beginn der Behandlung mit Quizartinib/Placebo) und in
der Induktionsphase im Zyklus1 und 2 jeweils am Tag 28 (+ 3 Tage) (letzter Tag der
Induktionsphase) erhoben. In der Konsolidierungsphase fanden die Erhebungen im Zyklus 1-4
jeweils am Tag 6 (+2 Tage) und 28 (+7 Tage) statt. In der Erhaltungsphase wurde der
EQ-5D-5L beginnend ab Zyklus 1 alle 3 Zyklen bis Zyklus 36 jeweils am Tag 1 (+ 3 Tage)
erhoben. Bei Patient*innen, die 36 Zyklen der Erhaltungstherapie abgeschlossen haben oder
die Quizartinib/Placebo vorzeitig absetzten, fand eine Erhebung am Ende der Behandlung
(+ 7 Tage) statt, es sei denn, die Patient*innen waren aus medizinischen Griinden nicht in der
Lage, die Studie innerhalb von 7 Tagen nach der letzten Dosis Quizartinib/Placebo abzu-
schliel3en.

Zur Analyse des Endpunkts wurde die Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verbesse-
rung bzw. Verschlechterung und bis zur bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung der
EQ-5D-5L VAS im Vergleich zum Baseline-Wert im Rahmen einer Ereigniszeitanalyse aus-
gewertet. Die Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung bzw. Verschlechterung der EQ-5D-5L
VAS war definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten
Verbesserung bzw. Verschlechterung um mindestens 15 % der Skalenbreite (15 Punkte) im
Vergleich zur Baseline. Die Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung der EQ-5D-5L VAS war
definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten Verschlechterung
um mindestens 15 % der Skalenbreite (15 Punkte) im Vergleich zur Baseline ohne weitere
Verbesserung um mehr als eine Minimal Clinically Important Difference (MCID) oder ohne
einen weiteren verfigbaren Wert. Patient*innen, bei denen ein Wert zur Baseline aber keine
Werte der EQ-5D-5L VAS nach Baseline vorlagen, wurden zum Zeitpunkt der
Randomisierung — 1 zensiert. Patient*innen, bei denen keine Klinisch relevante Verbesserung
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Studie

Operationalisierung

bzw. Verschlechterung der EQ-5D-5L VAS vorlag, wurden zum Zeitpunkt der letzten
auswertbaren Erhebung am oder vor dem Datenschnitt zensiert.

Die Auswertung der EQ-5D-5L VAS im Rahmen einer Ereigniszeitanalyse erfolgte anhand des
EQ-5D-5L und EORTC QLQ-C30 Analyse-Sets, das alle Personen der ITT-Population
umfasste, die den EQ-5D-5L und EORTC QLQ-C30-Fragebogen beim Screening ausgefullt
haben oder zumindest teilweise ausgefiillt haben, so dass eine Imputation fehlender Antworten
mdoglich war. Fiir die EQ-5D-5L VAS wurden fehlende Daten nicht imputiert oder ersetzt.

Zum Vergleich der EQ-5D-5L VAS zwischen den Behandlungsgruppen wurde ein stratifi-
zierter zweiseitiger Log-Rank-Test durchgefihrt. Die HR und zugehdrige 95 %-KI wurden
mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells geschétzt. Es wurde nach
Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre) und
Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose (< 40 x 10%1, > 40 x 10%/) stratifiziert.

Es wurden fiir jede Behandlungsgruppe die mediane Ereigniszeit inklusive 95 %-KI unter
Verwendung der Brookmeyer-Crowley-Methode berechnet. Grafisch dargestellt wurden die
Ergebnisse mittels Kaplan-Meier-Kurven. Bindungen in den Daten wurden mittels der Methode
von Efron behandelt.

Die mittlere Veranderung im Vergleich zum Ausgangswert der EQ-5D-5L VAS mit zugehdori-
gen 95 %-KI wurden grafisch dargestellt. Fir die Darstellung wurde eine Langsschnittmo-
dellierung verwendet. Bei dieser wurden fehlende Daten unter der Annahme des Missing-at-
Random (MAR) in dem Mixed-Effects-Modell fir wiederholte Messungen (MMRM) be-
handelt.

Fiir die Analyse wurden die Ergebnisse des Datenschnitts vom 13.08.2021 herangezogen.

Abkirzungen: AML: Akute myeloische Leukamie; cm: Zentimeter; EORTC QLQ-C30: European Organisa-
tion for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Di-
mensionen-5 Level Fragebogen; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; I: Liter;
MAR: Missing-at-Random; MCID: Minimal Clinically Important Difference; MMRM: Mixed-Effects-Modell
fur wiederholte Messungen; VAS: Visuelle Analogskala

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EQ-5D-5L VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Abkirzungen: EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen; ITT: Intention to treat; RCT: Rando-
misierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur die Studie QUANTUM-First als niedrig
eingestuft. Die Feststellung der Krankheitssymptomatik erfolgte verblindet. Die Auswertung
des Endpunkts EQ-5D-5L VAS erfolgte anhand des EQ-5D-5L VAS und des EORTC
QLQ-C30-Analyse-Sets. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung vor. Die Anzahl der Patienten, die einen Wert zu Baseline und mindestens einen post-
Baseline-Wert aufweisen, liegt in beiden Armen bei >80 % mit weniger als 15 % Unterschied
zwischen den Armen. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt EQ-5D-5L
VAS als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt EQ-5D-5L VAS fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-42: Anteil der Patient*innen mit Baseline- und mindestens einem post-Baseline
Wert der EQ-5D-5L VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (EQ-5D-5L VAS
und EORTC QLQ-C30-Analyse-Set)

QUANTUM-First Quizartinib Placebo
N =254 N =255

Patient*innen mit Wert zu Baseline und mindestens

einem post-Baseline-Wert, n (%) 213 (83,9) 222 (81.1)

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quali-
ty of Life Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen; N: Anzahl der Patient*in-
nen im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; RCT: Randomisierte kontrol-
lierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala
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Fur die Beurteilung einer angemessenen Umsetzung des ITT-Prinzips ist in onkologischen Stu-
dien der Anteil an Patient*innen mit vorhandenen Daten zu Baseline und mindestens einer Fol-
gevisite relevant. Es zeigt sich, dass der erforderliche Anteil von mindestens 70 % jeweils fur
beide Behandlungsarme erreicht wurde. Auch weichen die Anteile in den beiden Behandlungs-
gruppen um weniger als 15 % voneinander ab.

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur Zeit bis zur Verschlechterung der EQ-5D-5L VAS um mindes-
tens 15 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (EQ-5D-5L VAS und EORTC
QLQ-C30-Analyse-Set)

uizartinib Placebo
Q Quizartinib vs. Placebo
N = 254 N = 255
QUANTUM-First /N @ Median /N @ Median HR ¢
[95 %-KI] [95 %-KI] P p-Wert ¢
0, (0) 0/f-
(%) in Monaten (%) in Monaten [95 %6-KI]
Zeit bis zur bestétigten | 34/251 NE 24/252 NE 1,60 0.0877
Verschlechterung (13,5) [NB; NB] (9,5) [NB; NB] [0,93; 2,76] '
Zeit bis zur erstmali- 43/251 NE 33/252 NE 1,43 0.1343
gen Verschlechterung (17,1) [NB; NB] (13,1) [NB; NB] [0,89; 2,29] '

Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre,
> 60 Jahre) und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose (< 40 x 10%1, > 40 x 10%/1).

a: Zahl der Patient*innen mit einem Wert bei Baseline

b: KI berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

c: Berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
d: p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkirzungen: AML: Akute myeloische Leuk&mie; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level
Fragebogen; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; I: Liter; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar; NE: Nicht erreicht;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala

Die folgenden Angaben zu Anteilen beziehen sich auf die Anzahl der Personen mit einem Wert
bei Baseline.

Bei 13,5 % der Patient*innen im Quizartinib-Arm trat eine bestatigte VVerschlechterung der EQ-
5D-5L VAS auf. Im Vergleich dazu trat eine bestatigte Verschlechterung im Placebo-Arm bei
9,5 % der Patient*innen auf; der Unterschied zwischen den Behandlungen war statistisch nicht
signifikant (HR [95 %-KI]: 1,60 [0,93; 2,76], p = 0,0877). Die mediane Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung der EQ-5D-5L VAS wurde in beiden Armen nicht erreicht.

Eine erstmalige Verschlechterung der EQ-5D-5L VAS trat bei 17,1 % der Patient*innen im
Quizartinib-Arm und bei 13,1 % der Patient*innen im Placebo-Arm auf. Auch hier war der
Unterschied zwischen den Behandlungen statistisch nicht signifikant (HR [95 %-KI]: 1,43
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[0,89; 2,29], p=0,1343). Die mediane Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
EQ-5D-5L VAS wurde in beiden Armen nicht erreicht.

o
o

©
o

i ot b e = b e = b
L bt b bt b A o e e —

80

70

60

50 A

40 -

30

20 -

EQ-5D-5L VAS - Definitive Deterioration Probability (%)

+ Censor Median (Cl)
10 Quizartinib (N = 251)  Quizartinib NE (NE, NE)  HR (95% CI): 1.599 (0.927, 2.757)
0 ~ T 7 Placebo (N = 252) Placebo NE (NE, NE) P-value: 0.0877
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 251) 251 122 92 76 66 57 50 45 39 31 27 21 14 4 1 0
Placebo (N=252) 252 118 77 68 58 49 46 44 36 31 26 22 14 5 1 0

Abbildung 4-12: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur bestéatigten Verschlechterung der

EQ-5D-5L VAS um mindestens 15 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkirzungen: CI: Konfidenzintervall; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen; HR: Hazard
Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala
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10 Quizartinib (N = 251)  Quizartinib NE (NE, NE) HR (95% CI): 1.430 (0.893, 2.289)

EQ-5D-5L VAS - First deterioration Probability (%)

0 ~ T 7 Placebo (N = 252) Placebo NE (NE, NE) P-value: 0.1343
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Time (months)
Patients still at risk:
Quizartinib (N = 251) 251 17 85 68 58 48 42 39 34 26 23 18 1" 3 0 0
Placebo (N =252) 252 110 70 60 52 43 4 39 32 27 23 19 1 5 1 0

Abbildung 4-13: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der

EQ-5D-5L VAS um mindestens 15 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen; HR: Hazard
Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht;

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur Zeit bis zur Verbesserung der EQ-5D-5L VAS um mindestens
15 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (EQ-5D-5L VAS und EORTC

QLQ-C30-Analyse-Set)

Quizartinib Placebo izartinib vs. Placeb
N = 254 N = 255 Quizartinib vs. Placebo
QUANTUM:-First /N @ Median /N @ Median HR ©
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert ¢
0, (o) 0/f-
(%) in Monaten (%) in Monaten [95 %-K1]
Zeit bis zur erstmaligen | 118/251 2,8 112/252 29 0,96 0.7374
Verbesserung (47,0) [1,8;5,1] (44,4) [2,0; 6,7] [0,73; 1,25] '
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uizartinib Placebo
QN =254 N = 255 Quizartinib vs. Placebo
QUANTUM-First e Median . Modian "
[95 %6-K1] ® [95 %-KI]® p-Wert ¢
9 9 /-
(%) in Monaten (%) in Monaten | 95 %-Kl]

Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre,
> 60 Jahre) und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose (< 40 x 10%1, > 40 x 10%1).

a: Zahl der Patient*innen mit einem Wert bei Baseline

b: KI berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

c: Berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
d: p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level
Fragebogen; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; I: Liter; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
VAS: Visuelle Analogskala

Die folgenden Angaben zu Anteilen beziehen sich auf die Anzahl der Personen mit einem Wert
bei Baseline.

Bei 47,0 % der Patient*innen im Quizartinib-Arm trat eine erstmalige Verbesserung der
EQ-5D-5L VAS auf. Im Vergleich dazu trat eine erstmalige Verbesserung im Placebo-Arm bei
44 .4 % der Patient*innen auf; der Unterschied zwischen den Behandlungen war statistisch nicht
signifikant (HR [95 %-KI]: 0,96 [0,73;1,25], p = 0,7374). Die mediane Zeit bis zur erstmaligen
Verbesserung der EQ-5D-5L VAS lag im Quizartinib-Arm bei 2,8 Monaten und im Vergleichs-
arm bei 2,9 Monaten.
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Patients still at risk:
Quizartinib (N = 251) 251 68 43 36 32 28 23 18 17 15 12 " 6 3 1 1 0

Placebo (N = 252) 252 58 30 21 13 1" 9 9 7 6 5 3 1 0 0 0 0

Abbildung 4-14: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung der
EQ-5D-5L VAS um mindestens 15 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen; HR: Hazard
Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
VAS: Visuelle Analogskala

LS means of change

Treatment: ——@—— Quizartinb — ¢ — Placebo

Abbildung 4-15: Mittlere Veranderung der EQ-5D-5L VAS im Vergleich zu Baseline aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; VAS: Visuelle Analogskala
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Tabelle 4-45: Ricklaufquoten fir EQ-5D-5L VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel (EQ-5D-5L VAS und EORTC QLQ-C30-Analyse-Set)

QUANTUM-First Quizartinib Placebo

N = 254 N =255
Visite 2 nb Rucklaufquote (%) © nb Rucklaufquote (%) ©
Baseline 254 251 (98,8) 255 252 (98,8)
Induktionsphase
Zyklus 1, Tag 28 236 200 (84,7) 233 200 (85,8)
Zyklus 2, Tag 28 186 36 (19,4) 188 41 (21,8)
Konsolidierungsphase
Zyklus 1, Tag 6 163 153 (93,9) 169 154 (91,1)
Zyklus 1, Tag 28 160 102 (63,8) 166 107 (64,5)
Zyklus 2, Tag 6 152 73 (48,0) 150 74 (49,3)
Zyklus 2, Tag 28 150 56 (37,3) 146 64 (43,8)
Zyklus 3, Tag 6 143 35 (24,5) 138 47 (34,1)
Zyklus 3, Tag 28 142 31(21,8) 136 43 (31,6)
Zyklus 4, Tag 6 139 18 (12,9) 129 17 (13,2)
Zyklus 4, Tag 28 137 20 (14,6) 129 18 (14,0)
Erhaltungsphase
Zyklus 1, Tag 1 109 102 (93,6) 88 86 (97,7)
Zyklus 4, Tag 1 92 79 (85,9) 75 71 (94,7)
Zyklus 7, Tag 1 84 75 (89,3) 65 63 (96,9)
Zyklus 10, Tag 1 73 65 (89,0) 62 58 (93,5)
Zyklus 13, Tag 1 65 60 (92,3) 48 46 (95,8)
Zyklus 16, Tag 1 59 51 (86,4) 47 40 (85,1)
Zyklus 19, Tag 1 52 46 (88,5) 45 42 (93,3)
Zyklus 22, Tag 1 49 40 (81,6) 39 34 (87,2)
Zyklus 25, Tag 1 41 36 (87,8) 36 28 (77,8)
Zyklus 28, Tag 1 35 29 (82,9) 28 27 (96,4)
Zyklus 31, Tag 1 28 24 (85,7) 24 18 (75,0)
Zyklus 34, Tag 1 22 19 (86,4) 21 16 (76,2)
a: Geplante Visite
b: Anzahl Patient*innen am Leben
c¢: Anzahl und Anteil Patient*innen am Leben mit ausgefiilltem Fragebogen
Datenschnitt: 13.08.2021
Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quali-
ty of Life Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen; N: Anzahl der Patient*in-
nen im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; RCT: Randomisierte kontrol-
lierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine RCT (QUANTUM-First) vorliegt.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext befinden sich im
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.6 Morbiditdt - EORTC QLQ-C30-Symptomskalen aus RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-46: Operationalisierung von EORTC QLQ-C30

Studie Operationalisierung
QUANTUM-  Der Fragebogen EORTC QLQ-C30 Version 3.0 (21) ist ein Instrument zur Erfassung der
First Symptomatik und gesundheitshezogenen Lebensqualitat von Krebspatient*innen, der durch die

European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) entwickelt wurde. Die
Bewertung der momentanen Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels
EORTC QLQ-C30 erfolgt anhand der Einschatzungen durch die Patient*innen selbst.

Der Fragebogen umfasst insgesamt 30 Fragen. Uber sechs Einzelfragen (im Folgenden als
Items bezeichnet) werden Symptome erfasst, die haufig bei Krebspatient*innen auftreten
(Dyspnoe, Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit, Verstopfung, Diarrhé und finanzielle Schwierig-
keiten). Alle weiteren Fragen werden zusammengefasst in drei Symptomskalen (Fatigue,
Schmerz sowie Ubelkeit und Erbrechen), funf Funktionsskalen (kérperliche Funktion,
Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion sowie soziale Funktion) und dem
globalen Gesundheitsstatus (23).

Die Fragen der Symptomskalen/-items und Funktionsskalen werden von Patient*innen auf
einer Skala von 1 (uberhaupt nicht), 2 (ein wenig), 3 (m&Rig) bis 4 (sehr) beantwortet, wéhrend
die Fragen zum globalen Gesundheitsstatus auf einer Skala von 1 (sehr schlecht) bis 7
(exzellent) bewertet werden. Der EORTC QLQ-C30 wurde zur Baseline (Induktionsphase,
Zyklus 1 Tag 8, vor Beginn der Behandlung mit Quizartinib/Placebo) und in der Induktions-
phase im Zyklus 1 und 2 jeweils am Tag 28 (x 3 Tage) (letzter Tag der Induktionsphase)
erhoben. In der Konsolidierungsphase fanden die Erhebungen im Zyklus 1-4 jeweils am Tag 6
(+ 2 Tage) und 28 (+7 Tage) statt. In der Erhaltungsphase wurde der EORTC QLQ-C30
beginnend ab Zyklus 1 alle 3 Zyklen bis Zyklus 36 jeweils am Tag 1 (+ 3 Tage) erhoben. Bei
Patient*innen, die 36 Zyklen der Erhaltungstherapie abgeschlossen haben oder die
Quizartinib/Placebo vorzeitig absetzten, fand eine Erhebung am Ende der Behandlung
(+ 7 Tage) statt, es sei denn, die Patient*innen waren aus medizinischen Griinden nicht in der
Lage, die Studie innerhalb von 7 Tagen nach der letzten Dosis Quizartinib/Placebo abzu-
schlielen.

Die Auswertung erfolgt Gber eine Transformation der Durchschnittswerte der Skalen/Items in
Werte zwischen 0 und 100 (21). Die folgenden Symptomskalen und Items werden im Abschnitt
Morbiditat dargestellt:
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Studie Operationalisierung
Symptomskalen
e Fatigue
e Ubelkeit und Erbrechen
e Schmerz
Items
e Dyspnoe

e Schlaflosigkeit

o Appetitlosigkeit

e  Verstopfung

e Diarrho

e Finanzielle Schwierigkeiten

dem Scoring-Manual verfligbar waren.

Die statistische Analyse der Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30 erfolgte analog
zur EQ-5D-5L VAS (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.5), wobei entsprechend der Anleitung des G-BA
als Schwellenwert fiir eine Verbesserung bzw. Verschlechterung 10 Punkte anstatt 15 Punkte
im Vergleich zum Wert bei Baseline herangezogen wurden (27). AuRerdem wurde fiir den
EORTC QLQ-C30 imputiert. Wenn mindestens die Halfte der Items der Skala (z. B.
korperliche Funktionsfahigkeit) auswertbar war, wurde angenommen, dass die fehlenden Items
Werte haben, die dem Durchschnitt der Items entsprechen, die fur diesen Patient*innen gemaf

Fiir die Analyse wurden die Ergebnisse des Datenschnitts vom 13.08.2021 herangezogen.

VAS: Visuelle Analogskala

Abkirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EORTC QLQ-
C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire;
EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen; G-BA: Gemeinsamer Bundesauschuss;

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in

der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir EORTC QLQ-C30-Symptomskalen

in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

= 2 S s
= . 3 2o =
[T <} = K : [0}
55 2 3.2 £5 S g
33 o+t € ¢ c B 2 7y
25 S g o e 5 & 2 £ g
S g% g 23 5 o S £
= B =3 =2 = o< § = 3
L » =X o= < O 5 Lo
N . — C N
Studi 55 5 2 38 25 35 =
tudie > 3 > L <5 W m XY < > W
QUANTUM-First  niedrig ja ja ja ja niedrig
Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality
of Life Questionnaire; ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur die Studie QUANTUM-First als niedrig
eingestuft. Die Feststellung der Krankheitssymptomatik erfolgte verblindet. Die Auswertung
des Endpunkts EORTC QLQ-C30 erfolgte anhand des EQ-5D-5L VAS und des
EORTC QLQ-C30-Analyse-Sets. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Be-
richterstattung oder sonstige Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten.
Die Anzahl der Patienten, die einen Wert zu Baseline und mindestens einen post-Baseline-Wert
aufweisen, liegt in beiden Armen fur alle Skalen bei >80 % mit weniger als 15 % Unterschied
zwischen den Armen. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt
EORTC QLQ-C30 als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30-Symptomskalen fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-48: Anteil der Patient*innen mit Baseline- und mindestens einem post-Baseline
Wert der Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (EQ-5D-5L VAS und EORTC QLQ-C30-Analyse-Set)

Quizartinib Placebo

QUANTUM-First N =254 N =255
n (%) n (%)

Fatigue 212 (83,5) 222 (87,1)
Ubelkeit und Erbrechen 212 (83,5) 223 (87,5)
Schmerz 213 (83,9) 223 (87,5)
Dyspnoe 213 (83,9) 223 (87,5)
Schlaflosigkeit 213 (83,9) 223 (87,5)
Appetitlosigkeit 213 (83,9) 223 (87,5)
Verstopfung 213 (83,9) 223 (87,5)
Diarrho 213 (83,9) 222 (87,1)
Finanzielle Schwierigkeiten 210 (82,7) 221 (86,7)
Datenschnitt: 13.08.2021
Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen; N: Anzahl der
Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala

Fur die Beurteilung einer angemessenen Umsetzung des ITT-Prinzips ist in onkologischen Stu-
dien der Anteil an Patient*innen mit vorhandenen Daten zu Baseline und mindestens einer Fol-
gevisite relevant. Es zeigt sich, dass der erforderliche Anteil von mindestens 70 % der Patienten
der ITT-Population in der Analyse jeweils fiir beide Behandlungsarme erreicht wurde. Auch
weichen die Anteile in den beiden Behandlungsgruppen um weniger als 15 % voneinander ab.
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Tabelle 4-49: Ergebnisse fur Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30 um mindestens 10 Punkte
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (EQ-5D-5L VAS und EORTC QLQ-C30-Analyse-Set)

n/N 2 (%) Median [95 %-KI] ® in Monaten| n/N 2 (%) Median [95 %-KI] ® in Monaten | HR ©[95 %-KI] | p-Wert ¢
Zeit bis zur bestitigten Verschlechterung
Fatigue 48/251 (19,1) NE [NB; NB] 53/252 (21,0) NE [37,9; NB] 0,90 [0,60; 1,34] 0,5908
Ubelkeit und Erbrechen 65/251 (25,9) NE [17,0; NB] 68/253 (26,9) NE [21,9; NB] 0,93 10,66; 1,32] 0,6864
Schmerz 73/252 (29,0) 32,9 [14,3; NB] 66/253 (26,1) NE [13,8; NB] 1,16 [0,83; 1,63] 0,3822
Dyspnoe 63/252 (25,0) NE [13,6; NB] 52/253 (20,6) NE [NB; NB] 1,21 [0,83; 1,76] 0,3137
Schlaflosigkeit 63/252 (25,0) NE [NB; NB] 65/253 (25,7) NE [15,0; NB] 0,99 [0,70; 1,41] 0,9507
Appetitlosigkeit 47/252 (18,7) NE [NB; NB] 52/253 (20,6) NE [NB; NB] 0,90 [0,60; 1,34] 0,5868
Verstopfung 63/252 (25,0) NE [30,8; NB] 75/253 (29,6) NE [9,9; NB] 0,83 10,59; 1,17] 0,2949
Diarrh6 46/252 (18,3) NE [36,7; NB] 45/253 (17,8) NE [NB; NB] 0,92 10,61; 1,41] 0,6949
Finanzielle Schwierigkeiten | 71/248 (28,6) NE [24,4; NB] 73/252 (29,0) 27,1 [9,8; NB] 0,94 10,68; 1,32] 0,7249
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung
Fatigue 85/251 (33,9) 18,9 [6,2; NB] 78/252 (31,0) NE [6,7; NB] 1,12 [0,82; 1,53] 0,5007
Ubelkeit und Erbrechen 91/251 (36,3) 10,5 [5,5; 22,6] 92/253 (36,4) 4,9 [3,2; NB] 0,94 [0,70; 1,26] 0,6435
Schmerz 96/252 (38,1) 7,6 [4,6; 16,1] 84/253 (33,2) 11,5 [5,3; 38,0] 1,28 [0,95; 1,73] 0,1058
Dyspnoe 71/252 (28,2) 30,3 [8,8; NB] 58/253 (22,9) NE [12,6; NB] 1,24 10,87; 1,77] 0,2263
Schlaflosigkeit 79/252 (31,3) NE [8,8; NB] 78/253 (30,8) 25,8 [9,9; NB] 1,04 [0,75; 1,43] 0,8308
Appetitlosigkeit 73/252 (29,0) NE [14,1; NB] 74/253 (29,2) NE [7,1; NB] <1,00 [0,71; 1,39]|  0,9627
Verstopfung 71/252 (28,2) NE [10,4; NB] 79/253 (31,2) 19,3 [5,7; NB] 0,89 [0,64; 1,23] 0,4876
Diarrho 57/252 (22,6) NE [22,3; NB] 54/253 (21,3) NE [32,5; NB] 1,01 [0,69; 1,47] 0,9837
Finanzielle Schwierigkeiten | 82/248 (33,1) 13,6 [6,6; NB] 78/252 (31,0) 13,3 [5,6; NB] 1,04 [0,75; 1,42] 0,8407
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Quizartinib Placebo
QUANTUM-First N = 254 N = 255
n/N 2 (%) Median [95 %-KI] *in Monaten| n/N 2 (%) Median [95 %-KI] " in Monaten | HR ©[95 %-KI] | p-Wert ¢

Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre) und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-
Diagnose (< 40 x 10%1, > 40 x 10%1).

a: Zahl der Patient*innen mit Wert bei Baseline

Quizartinib vs. Placebo

b: KI berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

c: Berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
d: p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkurzungen: AML: Akute myeloische Leukdamie; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; I: Liter; N: Anzahl der Patient*innen im
jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar; NE: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
VAS: Visuelle Analogskala

Sowohl beziglich der Zeit bis zur bestétigten als auch bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung des EORTC QLQ-C30 lassen
sich bei den Symptomskalen und der Items keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen nachweisen.
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Symptom Scales - Fatigue
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Patients still at risk:
Quizartinib (N = 251) 251 122 92 77 68 59 51 44 40 33 30 25 16 8 2 1 0
Placebo (N = 252) 252 108 72 62 54 45 a1 39 31 27 22 19 1" 5 1 0 0

Abbildung 4-16: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur bestitigten Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Fatigue um mindestens 10 Punkte aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkirzungen: Cl: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Symptom Scales - Nausea and Vomiting
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10 Quizartinib (N = 251)  Quizartinib NE (17.0, NE)  HR (95% Cl): 0.933 (0.659, 1.320)
0. ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo NE (21.9, NE) P-value: 0.6864
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
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Patients still at risk:
Quizartinib (N = 251) 251 106 79 60 53 46 39 35 34 3 29 23 15 5 0 0 0
Placebo (N =253) 253 97 59 48 a1 36 34 32 24 19 16 14 8 4 0 0 0

Abbildung 4-17: Kaplan-Meier Kurve flr Zeit bis zur bestitigten Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Ubelkeit und Erbrechen um mindestens

10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.01.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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EORTC QLQ-C30 - Definitive Deterioration Probability (%)

Symptom Scales - Pain
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Censor
Quizartinib (N = 252)
~ Placebo (N = 253)

Median (Cl)
Quizartinib  32.9 (14.3, NE)
Placebo NE (13.8, NE)

HR (95% Cl): 1.164 (0.832, 1.630)
P-value: 0.3822

Patients still at risk:

Quizartinib (N = 252) 252

Placebo (N = 253) 253

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

109 74 63 54 45 39 35 33 25 21 16 10 6 2 1 0

102 62 52 43 32 28 27 20 17 14 13 9 4 1 0 0

Abbildung 4-18: Kaplan-Meier Kurve flr Zeit bis zur bestitigten Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Schmerz um mindestens 10 Punkte aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024

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

Common Symptoms - Dyspnoea
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lt_) 10 Quizartinib (N = 262)  Quizartinib NE (13.6, NE) HR (95% CI): 1.210 (0.831, 1.761)

% 0 ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo NE (NE, NE) P-value: 0.3137

v}

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 114 76 58 47 39 34 30 28 24 22 17 9 2 1 0 0
Placebo (N = 253) 253 114 70 54 45 40 39 36 29 25 21 18 10 5 1 0 0

Abbildung 4-19: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Dyspnoe um mindestens 10 Punkte aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.01.2024

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

Common Symptoms - Insomnia
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o 10 ~— Quizartinib (N = 252) Quizartinib NE (NE, NE)  HR (95% Cl): 0.991 (0.698, 1.409)
§ 0 ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo NE (15.0, NE) P-value: 0.9507
0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Time (months)

Patients still at risk
Quizartinib (N = 252) 252 101 75 63 57 53 48 43 40 32 28 23 16

Placebo (N = 253) 253 105 68 56 47 37 33 31 26 22 18 15 10

6 1 0 0

4 1 0 0

Abbildung 4-20: Kaplan-Meier Kurve flr Zeit bis zur bestitigten Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Schlaflosigkeit um mindestens 10 Punkte

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024

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

Common Symptoms - Appetite Loss
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© 10 1 " Quizartinib (N = 252)  Quizartinib NE (NE, NE) HR (95% ClI): 0.897 (0.603, 1.336)

é 0 ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo NE (NE, NE) P-value: 0.5868

0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 3 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 115 90 75 67 59 53 48 45 38 35 28 17 8 2 1 0
Placebo (N =253) 253 105 66 55 45 38 37 35 27 23 19 16 8 3 0 0 0

Abbildung 4-21: Kaplan-Meier Kurve flr Zeit bis zur bestitigten Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Appetitlosigkeit um mindestens 10 Punkte
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Be-
handlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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EORTC QLQ-C30 - Definitive Deterioration Probability (%)

Patients still at risk

Quizartinib (N = 252) 252

Placebo (N = 253)
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Common Symptoms - Constipation
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+ Censor Median (Cl)
Quizartinib (N = 252)  Quizartinib NE (30.8, NE) HR (95% Cl): 0.834 (0.593, 1.172)

~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo NE (9.9, NE) P-value: 0.2949

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Time (months)
104 Kl 58 48 42 35 32 29 24 23 16 10 3 1 0 0
87 54 47 39 32 30 28 2 19 15 12 7 3 0 0 0

Abbildung 4-22: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur bestitigten Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Verstopfung um mindestens 10 Punkte aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Be-
handlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.01.2024

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

Common Symptoms - Diarrhea
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10 " Quizartinib (N = 252)  Quizartinib NE (36.7, NE)  HR (95% CI): 0.922 (0.605, 1.405)
0- s ~ Placebo (N = 253) Placebo NE (NE, NE) P-value: 0.6949
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 17 82 69 58 49 43 37 32 28 26 20 5 2 1 0
Placebo (N = 253) 253 107 70 57 46 39 37 35 27 23 19 15 3 1 0 0

Abbildung 4-23: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Diarrhé um mindestens 10 Punkte aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Be-
handlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024

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

Common Symptoms - Financial Difficulties
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o 10 1 Quizartinib (N = 248)  Quizartinib NE (24.4, NE)  HR (95% Cl): 0.943 (0.675, 1.318)

§ 0 = ~ Placebo (N = 252) Placebo 27.1(9.8, NE) P-value: 0.7249

0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 248) 248 102 72 59 50 44 38 33 31 26 24 19 12 4 1 0 0
Placebo (N =252) 252 88 54 46 36 29 26 24 21 20 16 14 10 5 1 0 0

Abbildung 4-24: Kaplan-Meier Kurve flr Zeit bis zur bestitigten Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Finanzielle Schwierigkeiten um
mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.01.2024

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

Symptom Scales - Fatigue
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EORTC QLQ-C30 - First deterioration Probability (%)

~ Placebo (N = 252) Placebo NE (6.7, NE) P-value: 0.5007

Y o e o e o) o - - -

Quizartinib (N = 251)  Quizartinib 18.9 (6.2, NE)  HR (95% Cl): 1.121 (0.818, 1.534)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 251) 251 93 62 50 44 39 34 29 25 19

Placebo (N=252) 252 88 53 45 39 32 30 29 22 19

39 42 45 48

Abbildung 4-25: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Fatigue um mindestens 10 Punkte aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024

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

Symptom Scales - Nausea and Vomiting
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10 1 Quizartinib (N = 261)  Quizartinib 10.5 (5.5, 22.6) HR (95% Cl): 0.936 (0.696, 1.258)
0 ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo 4.9 (3.2, NE) P-value: 0.6435
0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 251) 251 93 63 45 41 33 27 24 23 20 19 14 10 2 0 0 0
Placebo (N = 253) 253 80 43 36 32 28 26 24 16 14 1" 9 6 3 0 0 0

Abbildung 4-26: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Ubelkeit und Erbrechen um mindestens

10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;

Quizartinib (VANFLYTA) Seite 147 von 342



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024

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

Symptom Scales - Pain
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[ 10 Quizartinib (N = 252)  Quizartinib 7.6 (4.6, 16.1)  HR (95% CI): 1.283 (0.951, 1.729)

w o | ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo 11.5 (5.3, 38.0) P-value: 0.1058

0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 89 57 44 39 31 25 23 20 13 1" 7 4 2 0 0 0
Placebo (N = 253) 253 91 52 42 34 24 22 21 15 12 10 9 6 3 1 0 0

Abbildung 4-27: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Schmerz um mindestens 10 Punkte aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024

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

Common Symptoms - Dyspnoea
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10 Quizartinib (N = 252)  Quizartinib 30.3 (8.8, NE)  HR (95% Cl): 1.241 (0.871, 1.769)
o | ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo NE (12.6, NE) P-value: 0.2263
0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)
Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 113 70 52 43 37 32 28 26 22 20 15 9 2 1 0 0
Placebo (N = 253) 253 114 68 51 42 36 35 32 25 21 17 15 10 5 1 0 0

Abbildung 4-28: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Dyspnoe um mindestens 10 Punkte aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Quizartinib (VANFLYTA) Seite 149 von 342



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.01.2024

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

Common Symptoms - Insomnia
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x 10 Quizartinib (N = 252) ~ Quizartinib NE (8.8, NE)  HR (95% CI): 1.037 (0.754, 1.426)
w 0] ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo 25.8 (9.9, NE) P-value: 0.8308

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Time (months)

Patients still at risk

Quizartinib (N = 252) 252 92 67 53 46 42 37 32

Placebo (N = 253) 253 96 59 47 38 29 25 23

29 22 19 15 13 5 0 0 0

18 16 13 1" 6 2 0 0 0

Abbildung 4-29: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Schlaflosigkeit um mindestens 10 Punkte

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024

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

Common Symptoms - Appetite Loss
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x 10 Quizartinib (N = 252) ~ Quizartinib NE (14.1, NE)  HR (95% CI): 0.995 (0.714, 1.386)

w 0 ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo NE (7.1, NE) P-value: 0.9627

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 98 75 59 52 44 39 36 33 26 25 19 " 4 1 1 0
Placebo (N = 253) 253 89 51 41 32 28 26 24 16 15 12 10 6 2 0 0 0

Abbildung 4-30: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Appetitlosigkeit um mindestens 10 Punkte
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024

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

Common Symptoms - Constipation
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% 10 - Quizartinib (N = 252)  Quizartinib NE (10.4, NE) HR (95% Cl): 0.891 (0.643, 1.233)

w o ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo 19.3 (5.7, NE) P-value: 0.4876

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 98 65 53 45 38 31 28 26 21 20 15 9 3 1 0 0
Placebo (N =253) 253 83 50 45 37 30 28 26 20 17 14 1" 7 3 0 0 0

Abbildung 4-31: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Verstopfung um mindestens 10 Punkte aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024

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

Common Symptoms - Diarrhea
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10 1 T Quizartinib (N = 252)  Quizartinib NE (22.3, NE)  HR (95% CI): 1.006 (0.688, 1.473)
0 ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo NE (32.5, NE) P-value: 0.9837
0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 109 76 64 54 46 40 34 28 23 22 16 8 4 2 1 0
Placebo (N = 253) 253 102 64 54 42 36 34 32 24 22 19 15 8 3 1 0 0

Abbildung 4-32: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Diarrhd um mindestens 10 Punkte aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024

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

Common Symptoms - Financial Difficulties
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[ 10 1 Quizartinib (N = 248)  Quizartinib 13.6 (6.6, NE)  HR (95% Cl): 1.035 (0.754, 1.421)
w 0 ~ T 7 Placebo (N = 252) Placebo 13.3 (5.6, NE) P-value: 0.8407
0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)
Patients still at risk:
Quizartinib (N = 248) 248 96 66 53 42 35 28 23 21 17 17 13 8 3 1 0 0
Placebo (N = 252) 252 84 50 42 32 26 23 21 18 17 13 12 8 4 1 0 0

Abbildung 4-33: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Finanzielle Schwierigkeiten um
mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 4-50: Ergebnisse fur Zeit bis zur Verbesserung der Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30 um mindestens 10 Punkte aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (EQ-5D-5L VAS und EORTC QLQ-C30-Analyse-Set)

uizartinib Placebo N
QUANTUNLFirst QN — 254 N = 255 Quizartinib vs. Placebo
n/N# (%) [95 "A)-Kl\l/ﬁe':lii:l“ll\/lonaten n/N*® (%) [95 %-Kl\l/;ebdiir?lll\/lonaten HR *[95 %-KI] p-Wert ¢

Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung

Fatigue 169/251 (67,3) 0,8[0,7; 1,2] 172/252 (68,3) 0,8[0,7; 1,0] <1,00 [0,80; 1,24] 0,9475
Ubelkeit und Erbrechen 98/251 (39,0) 3,3[1,8; NB] 101/253 (39,9) 2,6 [2,0; NB] 0,95 [0,72; 1,26] 0,7203
Schmerz 119/252 (47,2) 1,6 [1,2; 2,9] 115/253 (45,5) 1,811,3; 2,6] 1,04 [0,80; 1,35] 0,7681
Dyspnoe 87/252 (34,5) NE [2,6; NB] 92/253 (36,4) 8,3[2,1; NB] 0,95 [0,70; 1,28] 0,6919
Schlaflosigkeit 114/252 (45,2) 2,3[1,6; 4,4] 109/253 (43,1) 2,6 [2,0; 5,5] 1,08 [0,82; 1,41] 0,5993
Appetitlosigkeit 135/252 (53,6) 1,7[1,3; 2,3] 136/253 (53,8) 1,6 [1,1; 2,0] 0,95 [0,74; 1,21] 0,6468
Verstopfung 73/252 (29,0) NE [NB; NB] 56/253 (22,1) NE [NB; NB] 1,34 [0,94; 1,91] 0,0995
Diarrhd 99/252 (39,3) 2,6 [1,6; NB] 100/253 (39,5) 2,6 [1,7; NB] 0,98 [0,74; 1,30] 0,8930
Finanzielle Schwierigkeiten 66/248 (26,6) NE [13,7; NB] 54/252 (21,4) NE [NB; NB] 1,21 [0,84; 1,74] 0,3270

Datenschnitt: 13.08.2021

VAS: Visuelle Analogskala

Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre) und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-
Diagnose (< 40 x 10%1, > 40 x 10%1).

a: Zahl der Patient*innen mit Wert bei Baseline
b: K1 berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

c: Berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
d: p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test

Abkirzungen: AML: Akute myeloische Leukdamie; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; I: Liter; N: Anzahl der Patient*innen im
jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar; NE: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
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Beziiglich der Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verbesserung des EORTC
QLQ-C30 lassen sich bei den Symptomskalen und der Items keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen nachweisen.
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EORTC QLQ-C30 - First Improvement Probability (%)

o
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Symptom Scales - Fatigue

+ Censor Median (Cl)
Quizartinib 0.8 (0.7, 1.2)

Placebo 0.8 (0.7, 1.0)

Quizartinib (N = 251)
~ Placebo (N = 252)

HR (95% CI): 0.998 (0.803, 1.240)
P-value: 0.9475

Patients still at risk

Quizartinib (N = 251) 251 34 21

Placebo (N = 252) 252 27 17

Abbildung 4-34: Kaplan-Meier Kurve flr Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Fatigue um mindestens 10 Punkte aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkirzungen: Cl: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Symptom Scales - Nausea and Vomiting
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EORTC QLQ-C30 - First Improvement Probability (%)

R e i g e FEIE N N S BT S R N S T e

40

30 -

20 A

+ Censor Median (ClI)
10 1 ~ Quizartinib (N = 251)  Quizartinib 3.3 (1.8, NE) HR (95% Cl): 0.950 (0.715, 1.263)
0- s ~ Placebo (N = 253) Placebo 2.6 (2.0, NE) P-value: 0.7203
0 3 6 9 12 15 18 21 24 30 33 3 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 251) 251 74 50 46 40 35 3 27 24 17 13 9 4 2 1 0
Placebo (N =253) 253 62 40 34 28 22 20 20 17 13 10 7 1 1 0 0

Abbildung 4-35: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Ubelkeit und Erbrechen um mindestens

10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Symptom Scales - Pain
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o + Censor Median (Cl)

% 10 1 Quizartinib (N = 2562)  Quizartinib 1.6 (1.2,2.9)  HR (95% CI): 1.038 (0.799, 1.349)

w o 3 ~ Placebo (N = 253) Placebo 1.8 (1.3, 2.6) P-value: 0.7681

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 60 42 33 29 28 25 22 20 18 17 13 9 3 0 0 0
Placebo (N =253) 253 55 34 30 25 21 20 19 18 15 15 1" 5 1 0 0 0

Abbildung 4-36: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Schmerz um mindestens 10 Punkte aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Common Symptoms - Dyspnoea
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% 10 " Quizartinib (N = 252) Quizartinib NE (2.6, NE)  HR (95% CI): 0.947 (0.703, 1.276)

w 0 ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo 8.3 (2.1, NE) P-value: 0.6919

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 79 62 52 48 45 40 36 33 27 24 20 13 6 1 1 0
Placebo (N = 253) 253 75 48 37 28 24 22 20 16 13 12 10 7 1 0 0 0

Abbildung 4-37: Kaplan-Meier Kurve flr Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Dyspnoe um mindestens 10 Punkte aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Common Symptoms - Insomnia
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+ Censor Median (Cl) —
10 1 Quizartinib (N = 262)  Quizartinib 2.3 (1.6, 44)  HR (95% CI): 1.077 (0.822, 1.411)
0 = ~ Placebo (N = 253) Placebo 2.6 (2.0, 5.5) P-value: 0.5993
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 64 42 37 28 22 19 15 14 12 12 10 5 1 0 0 0

Placebo (N=253) 253 64 43 33 28 23 20 19 14 1" 10 9 5 1 0 0 0

Abbildung 4-38: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung der Symp-
tomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Schlaflosigkeit um mindestens 10 Punkte aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Common Symptoms - Appetite Loss
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- e e doles e e e o b o - -
20
+ Censor Median (Cl)
10 1 Quizartinib (N = 252)  Quizartinib 1.7 (1.3, 2.3) HR (95% Cl): 0.947 (0.741, 1.211)
0 = ~ Placebo (N = 253) Placebo 1.6 (1.1, 2.0) P-value: 0.6468
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)
Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 53 28 22 17 14 1 9 7 6 5 4 3 (] 0 0 0
Placebo (N =253) 253 45 27 21 18 15 12 12 1 10 9 7 6 2 1 0 0

Abbildung 4-39: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Appetitlosigkeit um mindestens 10 Punkte
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Common Symptoms - Constipation
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10 1 Quizartinib (N = 252) ~ Quizartinib NE (NE, NE)  HR (95% CI): 1.340 (0.942, 1.907)
o | ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo NE (NE, NE) P-value: 0.0995
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 89 62 52 48 43 39 35 32 26 23 20 14 7 1 1 0
Placebo (N=253) 253 94 61 51 42 3 30 29 24 20 19 15 10 3 1 0 0

Abbildung 4-40: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Verstopfung um mindestens 10 Punkte aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Common Symptoms - Diarrhea
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% 10 Quizartinib (N = 252)  Quizartinib 2.6 (1.6, NE) HR (95% ClI): 0.979 (0.738, 1.299)
i 0 ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo 2.6 (1.7, NE) P-value: 0.8930
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Time (months)

Patients still at risk
Quizartinib (N = 252) 262 67 54 42 37 33 29 26 24 18 16 12 9 3 0 0 0

Placebo (N = 253) 253 60 37 33 29 22 21 20 16 15 14 1" 9 4 1 0 0

Abbildung 4-41: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Diarrhé um mindestens 10 Punkte aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Common Symptoms - Financial Difficulties
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% 10 " Quizartinib (N = 248) Quizartinib NE (13.7, NE)  HR (95% Cl): 1.209 (0.840, 1.741)
w 0 ~ T 7 Placebo (N = 252) Placebo NE (NE, NE) P-value: 0.3270
0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)
Patients still at risk:
Quizartinib (N = 248) 248 99 70 55 43 37 3 30 26 17 16 13 9 4 1 1 0
Placebo (N = 252) 252 100 69 56 45 38 35 33 25 21 18 14 7 1 0 0 0

Abbildung 4-42: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung der
Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30: Finanzielle Schwierigkeiten um

mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Symptom Scales - Fatigue
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Abbildung 4-43: Mittlere Veranderung der Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30:
Fatigue im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire; LS: Least Square; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Symptom Scales - Nausea and Vomiting

®
g.8 o
fog 4
52¢g
T8T .0
250
ek 154
ESO
6=l =
]

T T T T T T T T T T T T T T
% % [a) o) Q Q < e} Q o o) Q e} o] < e} (o] o) s} [}
4, 2
% % 2% ) % % % ) % % 2, S %, %, %, < %, %, %, %, %, %,
% %% %, %, %, %, %, %, %, % % % 2 & % 7% 2 & % % 7%
) o, %y, %, %y, %, %y, %y, %y, %, (2 (2 (2 % (4 (2 % (2 % (2 (2 %
2 2 Sy, %, S, %y, S, S, S, %, % % % % % % % % K % % %
c, Q %, %, %, %, %, %, %, %, £ % %, ) () ) 2, 0, 0, £ % %
2, 2, » % ” ” % 2 % (e o o, o o o o o. I
T % % R % % % B R o % Y B B B B N B, B, B %
% 2% [2% 2% % 2 % 2 4 4 V4 Ve ’a e v ” ” ” ”
Visit

Treatment: ——@—— Quizartinib ----4---- Placebo

Abbildung 4-44: Mittlere Verédnderung der Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30:
Ubelkeit und Erbrechen im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire; LS: Least Square; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Symptom Scales - Pain

LS means of change
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Abbildung 4-45: Mittlere Verédnderung der Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30:

Schmerz im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire; LS: Least Square; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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LS means of change
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Abbildung 4-46: Mittlere Verédnderung der Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30:
Dyspnoe im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire; LS: Least Square; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Abbildung 4-47: Mittlere Verédnderung der Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30:

Schlaflosigkeit im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire; LS: Least Square; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Common Symptoms - Appetite Loss
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Abbildung 4-48: Mittlere Verédnderung der Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30:
Appetitlosigkeit im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire; LS: Least Square; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Abbildung 4-49: Mittlere Verédnderung der Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30:

Verstopfung im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire; LS: Least Square; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Common Symptoms - Diarrhea

®
8
ogg
SR80 .20
28
-5
ek
ESG B
nTuw
4

%, %, (o] 2] C [=] {a) Q < {c] o (o (e) (e] Q. o] (e Q [
%%o %%o o, %% %% %"% %% O%O@ %% %% o’/’% %"’% OO’% %’% %’%. O/)’/% 0/;,//% %”oe %"oe %’osv %’"% o%oe
o’o Q"o e,,% %, 9,00 e’éo e”“’o s,bo s%o s,%o //o/) ’O,) ”o,) &oo 60/) %, l@) //oo &O/, &o,) ,°o I/O/)
B G O % % Y Y % % B, B D, % Wy B B R R % Y,
e < % % % % % 090 Z % %, < ” o, % <, o, 2 %
Visit
Treatment: ——@—— Quizartinib -------- Placebo
Abbildung 4-50: Mittlere Verédnderung der Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30:
Diarrhd im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire; LS: Least Square; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Abbildung 4-51: Mittlere Verédnderung der Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30:
Finanzielle Schwierigkeiten im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire; LS: Least Square; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 4-51: Rucklaufquoten der Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(EQ-5D-5L VAS und EORTC QLQ-C30-Analyse-Set)

S.“ANTUM' Quizartinib N = 254 Placebo N = 255
irst
Rucklaufquote (%0) ° Rucklaufquote (%) ©
= | 3 5 = | 5 5
T - ‘S iv =y o = 2 c g = g 23
Visite 2 nt | 3 E-GC) 5 g = g E 2 | 2L | 3 EE 5 & S g 2 2 | 2%
2 T D IS a 3 2 =3 - .= 2 T 8 IS a 3 2 2 = e =
535 £ | 2|5 |8 | & 88 flss 8§ 86| 8 8|8 & £
L S5l o a) = L 5 a T 3 L S5l @ a = L 5 o = 3
) 3] o > S ) 3] [} > 5
Baseline 254 251 251 252 252 252 252 252 252 248 255 252 253 253 253 253 253 253 253 252
> (98,8) | (98,8) | (99,2) | (99,2) | (99,2) | (99,2) | (99,2) | (99,2) | (97,6) (98,8) | (99,2) | (99,2) | (99,2) | (99.2) | (99.2) | (99,2) | (99,2) | (98,8)
Induktionsphase
ZykKlus 1, 236 200 200 200 200 200 199 200 200 199 233 200 200 200 200 200 200 200 199 199
Tag 28 (84,7) | (84,7) | (84,7) | (84,7) | (84,7) | (84,3) | (84,7) | (84,7) | (84,3) (85,8) | (85,8) | (85,8) | (85,8) | (85,8) | (85,8) | (85,8) | (85,4) | (85,4)
ZykKlus 2, 186 36 36 36 36 36 36 36 36 36 188 41 41 41 41 41 41 41 41 41
Tag 28 (19,4) | (19,4) | (19,4) | (19,4) | (19,4) | (19,4) | (19,4) | (19,4) | (19,4) (21,8) | (21,8) | (21,8) | (21,8) | (21,8) | (21,8) | (21,8) | (21,8) | (21,8)
Konsolidierungsphase
Zyklus 1, 163 153 153 153 153 153 153 153 153 153 169 154 154 154 153 154 153 154 154 154
Tag 6 (93,9) | (93,9) | (93,9) | (93,9) | (93,9) | (93,9) | (93,9) | (93,9) | (93,9) (91,1) | (91,1) | (91,1) | (90,5) | (91,1) | (90,5) | (91,1) | (91,1) | (91,1)
ZykKlus 1, 160 103 103 103 103 103 103 103 102 103 166 108 108 108 108 108 108 108 108 108
Tag 28 (64,4) | (64,4) | (64,4) | (64,4) | (64,4) | (64,4) | (64,4) | (63,8) | (64,4) (65,1) | (65,1) | (65,1) | (65,1) | (65,1) | (65,1) | (65,1) | (65,1) | (65,1)
ZyKlus 2, 152 72 72 72 72 72 72 72 72 72 150 72 72 72 72 72 72 71 71 71
Tag 6 47,4) | (47,4) | (47,4) | (47,4) | (47,4) | (47,4) | (47,4) | (47,4) | (47,4) (48,0) | (48,0) | (48,0) | (48,0) | (48,0) | (48,0) | (47,3) | (47,3) | (47,3)
ZyKlus 2, 150 55 55 55 55 55 55 55 55 55 146 64 64 64 64 64 64 64 64 64
Tag 28 (36,7) | (36,7) | (36,7) | (36,7) | (36,7) | (36,7) | (36,7) | (36,7) | (36,7) (43,8) | (43,8) | (43,8) | (43,8) | (43,8) | (43,8) | (43,8) | (43,8) | (43,8)
ZyKlus 3, 143 35 35 35 35 35 35 35 35 35 138 47 47 47 47 47 47 47 47 47
Tag 6 (24,5) | (24,5) | (24,5) | (245) | (24,5) | (24,5) | (24,5) | (24,5) | (24,5) (34,1) | (34,1) | (34,1) | (34,1) | (34,1) | (34,1) | (34,1) | (34,1) | (34,1)
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QUANTUM:- Quizartinib N = 254 Placebo N = 255
First
Rucklaufquote (%0) © Rucklaufquote (%) ©
o T g =2 o & g i g o o &
c D = c D =
viste* (a0 3| 22 3| 8|2 %2 2 |sg | 3|22 58 2 % 2| 2|38
=2 T 3| € S 8 S Q = N2 2 T 8| E S 8 S 2 = N.2
© <3| 5§ 2 = = B 8 g .8 © =g5| § 2 = = B © G .o
“ 1 85 o | & | | 8| 8| @ | g2 L1 85 o | & | £ | 8| 8| 0| g2
) &} o > S ) 5} o > S
Zyklus 3, 142 32 32 32 32 32 32 32 32 32 136 43 43 43 43 43 43 43 43 43
Tag 28 (22,5) | (22,5) | (22,5) | (22,5) | (22,5) | (22,5) | (22,5) | (22,5) | (22,5) (31,6) | (31,6) | (31,6) | (31,6) | (31,6) | (31,6) | (31,6) | (31,6) | (31,6)
Zyklus 4, 139 17 17 18 17 17 17 17 18 18 129 17 17 17 17 17 17 17 17 17
Tag 6 (12,2) | (12,2) | (12,9) | (12,2) | (12,2) | (12,2) | (12,2) | (12,9) | (12,9) (13,2) | (13,2) | (13,2) | (13,2) | (13,2) | (13,2) | (13,2) | (13,2) | (13,2)
Zyklus 4, 137 20 20 20 20 20 20 20 20 20 129 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Tag 28 (14,6) | (14,6) | (14,6) | (14,6) | (14,6) | (14,6) | (14,6) | (14,6) | (14,6) (14,0) | (14,0) | (14,0) | (14,0) | (14,0) | (14,0) | (14,0) | (14,0) | (14,0)
Erhaltungsphase
Zyklus 1, 109 102 102 102 102 102 102 102 101 102 88 84 84 84 84 84 84 84 84 84
Tag 1 (93,6) | (93,6) | (93,6) | (93,6) | (93,6) | (93,6) | (93,6) | (92,7) | (93,6) (95,5) | (95,5) | (95,5) | (95,5) | (95,5) | (95,5) | (95,5) | (95,5) | (95,5)
Zyklus 4, 92 80 80 80 80 80 80 80 80 80 75 70 70 71 70 70 70 70 71 70
Tag 1 (87,0) | (87,0) | (87,0) | (87,0) | (87,0) | (87,0) | (87,0) | (87,0) | (87,0) (93,3) | (93,3) | (94,7) | (93,3) | (93,3) | (93,3) | (93,3) | (94,7) | (93,3)
Zyklus 7, 84 75 75 75 75 75 75 75 75 75 65 63 63 63 63 63 63 63 63 63
Tag 1 (89,3) | (89,3) | (89,3) | (89,3) | (89,3) | (89,3) | (89,3) | (89,3) | (89,3) (96,9) | (96,9) | (96,9) | (96,9) | (96,9) | (96,9) | (96,9) | (96,9) | (96,9)
Zyklus 10, 73 65 65 65 65 65 65 65 65 65 62 57 57 58 57 57 57 57 58 58
Tag 1 (89,0) | (89,0) | (89,0) | (89,0) | (89,0) | (89,0) | (89,0) | (89,0) | (89,0) (91,9) | (91,9) | (93,5) | (91,9) | (91,9) | (91,9) | (91,9) | (93,5) | (93,5)
Zyklus 13, 65 60 60 60 60 60 60 60 60 60 48 46 46 46 46 46 46 46 46 46
Tag 1 (92,3) | (92,3) | (92,3) | (92,3) | (92,3) | (92,3) | (92,3) | (92,3) | (92,3) (95,8) | (95,8) | (95,8) | (95,8) | (95,8) | (95,8) | (95,8) | (95,8) | (95,8)
Zyklus 16, 59 51 51 51 51 51 51 51 51 51 47 40 40 40 40 40 40 40 40 40
Tag 1 (86,4) | (86,4) | (86,4) | (86,4) | (86,4) | (86,4) | (86,4) | (86,4) | (86,4) (85,1) | (85,1) | (85,1) | (85,1) | (85,1) | (85,1) | (85,1) | (85,1) | (85,1)
Zyklus 19, 52 46 46 46 46 46 46 46 46 46 45 41 41 41 41 41 41 41 41 41
Tag 1 (88,5) | (88,5) | (88,5) | (88,5) | (88,5) | (88,5) | (88,5) | (88,5) | (88,5) (91,1) | (91,1) | (91,1) | (91,1) | (91,1) | (91,1) | (91,1) | (91,1) | (91,2)
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S.UANTUM' Quizartinib N = 254 Placebo N = 255
irst
Rucklaufquote (%0) © Rucklaufquote (%) ©
= | % 5 s | 3 5
z c ] X =2 o = = c ] X = o =
Visite w5 | SE 5| 8|2 2 22 |SE . 2|32y 8 2|2 5|2 |28
2 T O IS o <] ° 2 = .= 2 'S D IS o 8 ° 2 = o=
T <5 § 2 s i< 1] 8 < @ o <35 § 2 S S b7 s c 2
L | 85 & a = 2 5 @ == L 85 & a) = g 5 a | =z
) 5} o > S ) 5} o > S
Zyklus 22, 49 40 40 40 40 40 40 40 40 40 39 33 33 33 33 33 33 33 33 33
Tag 1 (81,6) | (81,6) | (81,6) | (81,6) | (81,6) | (81,6) | (81,6) | (81,6) | (81,6) (84,6) | (84,6) | (84,6) | (84,6) | (84,6) | (84,6) | (84,6) | (84,6) | (84,6)
Zyklus 25, 41 36 36 36 36 36 36 35 35 35 36 28 28 28 28 28 28 28 28 28
Tag 1 (87,8) | (87,8) | (87,8) | (87,8) | (87,8) | (87,8) | (85,4) | (85,4) | (85,4) (77,8) | (77,8) | (77,8) | (77,8) | (77,8) | (77,8) | (77,8) | (77,8) | (77,8)
Zyklus 28, 35 29 29 29 29 29 29 29 29 29 28 27 27 27 27 27 27 27 27 27
Tag 1 (82,9) | (82,9) | (82,9) | (82,9) | (82,9) | (82,9) | (82,9) | (82,9) | (82,9) (96,4) | (96,4) | (96,4) | (96,4) | (96,4) | (96,4) | (96,4) | (96,4) | (96,4)
Zyklus 31, 28 24 24 24 24 24 24 24 24 24 2 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Tag 1 (85,7) | (85,7) | (85,7) | (85,7) | (85,7) | (85,7) | (85,7) | (85,7) | (85,7) (75,0) | (75,0) | (75,0) | (75,0) | (75,0) | (75,0) | (75,0) | (75,0) | (75,0)
Zyklus 34, 29 19 19 19 19 19 19 19 19 19 21 16 16 16 16 16 16 16 15 15
Tag 1 (86,4) | (86,4) | (86,4) | (86,4) | (86,4) | (86,4) | (86,4) | (86,4) | (86,4) (76,2) | (76,2) | (76,2) | (76,2) | (76,2) | (76,2) | (76,2) | (71,4) | (71,4)

a: Geplante Visite

b: Anzahl Patient*innen am Leben

c¢: Anzahl und Anteil Patient*innen am Leben mit ausgefilltem Fragebogen
Datenschnitt: 13.08.2021

Abkirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level
Fragebogen; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle
Analogskala
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine RCT (QUANTUM-First) vorliegt.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext befinden sich im Ab-
schnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt - EORTC QLQ-C30-Funktionsskalen
und globaler Gesundheitsstatus aus RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-52: Operationalisierung von EORTC QLQ-C30

Studie Operationalisierung

QUANTUM-  Die Beschreibung des Fragebogens und die Methodik der Analysen finden sich in Abschnitt
First 43.1.3.1.6.

Die folgenden Funktionsskalen werden im Abschnitt gesundheitsbezogene Lebensqualitét
dargestellt:

e  Korperliche Funktion
e Rollenfunktion
¢ Emotionale Funktion
e Kognitive Funktion
e Soziale Funktion
Aulerdem wird in diesem Abschnitt der globale Gesundheitsstatus dargestellt.

Abkirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality
of Life Questionnaire

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EORTC QLQ-C30-Funktionsskalen
und globaler Gesundheitsstatus in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 S s
E . 5 2 S
ge 2 28 8 g 5
22 o 25 s 2 5 2
©5 S g o6& S B 2 Sg
i Q c
S5 ks g 25 5o S <
S 2 =3 =g a < i “ 5
o (=% o 5] Q L o
. c 2 5T S 2 &C £8 Do
(<] (5] — D [77) (3]
Studie S3 S 8 o b vl S0
QUANTUM-First niedrig ja ja ja ja niedrig
Abkirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality
of Life Questionnaire; ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studie QUANTUM-First als niedrig
eingestuft. Die Feststellung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat erfolgte verblindet. Die
Auswertung des Endpunkts EORTC QLQ-C30 erfolgte anhand des EQ-5D-5L VAS und des
EORTC QLQ-C30-Analyse-Sets. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Be-
richterstattung oder sonstige Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten.
Die Anzahl der Patienten, die einen Wert zu Baseline und mindestens einen post-Baseline-Wert
aufweisen, liegt in beiden Armen fur alle Skalen bei >80 % mit weniger als 15 % Unterschied
zwischen den Armen. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt
EORTC QLQ-C30 als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30-Funktionsskalen fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-54: Anteil der Patient*innen mit Baseline- und mindestens einem post-Baseline
Wert des globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (EQ-5D-5L VAS und EORTC QLQ-C30-
Analyse-Set)

Quizartinib Placebo

QUANTUM-First N =254 N =255
n (%) n (%)

Globaler Gesundheitsstatus 213 (83,9) 222 (87,1)
Korperliche Funktion 210 (82,7) 222 (87,1)
Rollenfunktion 212 (83,5) 221 (86,7)
Emotionale Funktion 213 (83,9) 222 (87,1)
Kognitive Funktion 213 (83,9) 222 (87,1)
Soziale Funktion 212 (83,5) 222 (87,1)
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QUANTUM-First

Quizartinib Placebo
N =254 N =255
n (%) n (%)

Datenschnitt: 13.08.2021

kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala

Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen; N: Anzahl der
Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; RCT: Randomisierte

Fur die Beurteilung einer angemessenen Umsetzung des ITT-Prinzips ist in onkologischen
Studien der Anteil an Patient*innen mit vorhandenen Daten zu Baseline und mindestens einer
Folgevisite relevant. Es zeigt sich, dass der erforderliche Anteil von mindestens 70 % jeweils
fur beide Behandlungsarme erreicht wurde. Auch weichen die Anteile in den beiden Behand-

lungsgruppen um weniger als 15 % voneinander ab.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur Zeit bis zur Verschlechterung des globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
um mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (EQ-5D-5L VAS und EORTC QLQ-C30-Analyse-Set)

uizartinib Placebo N

QUANTUNLFirst QN 254 N = 255 Quizartinib vs. Placebo

n/N* (%) [95 "A)-Kl\l/ﬁe':lii:l“ll\/lonaten n/N*® (%) [95 “/o-Kl\I/;e‘fliisl;Vlonaten HR *[95 %-KI] p-Wert ¢
Zeit bis zur bestitigten Verschlechterung
Globaler Gesundheitsstatus 34/252 (13,5) NE [NB; NB] 41/253 (16,2) NE [NB; NB] 0,79 [0,50; 1,26] 0,3142
Korperliche Funktion 74/249 (29,7) NE [14,3; NB] 73/252 (29,0) NE [7,1; NB] 1,01 [0,72; 1,40] 0,9466
Rollenfunktion 65/251 (25,9) NE [21,3; NB] 57/251 (22,7) NE [35,0; NB] 1,18 [0,82; 1,70] 0,3656
Emotionale Funktion 53/252 (21,0) NE [NB; NB] 43/253 (17,0) NE [NB; NB] 1,28 [0,85; 1,92] 0,2365
Kognitive Funktion 74/252 (29,4) 29,1 [18,4; NB] 80/253 (31,6) 17,5 [5,5; NB] 0,95 [0,69; 1,32] 0,7708
Soziale Funktion 63/251 (25,1) NE [33,5; NB] 61/253 (24,1) NE [NB; NB] 1,02 [0,72; 1,46] 0,9014
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung
Globaler Gesundheitsstatus 54/252 (21,4) NE [NB; NB] 60/253 (23,7) NE [NB; NB] 0,86 [0,59; 1,25] 0,4151
Korperliche Funktion 90/249 (36,1) 11,0 [4,8; NB] 91/252 (36,1) 7,1[4,1; NB] 0,99 [0,73; 1,33] 0,9609
Rollen-funktion 84/251 (33,5) 22,3[5,1; NB] 80/251 (31,9) NE [4,7; NB] 1,06 [0,78; 1,45] 0,7173
Emotionale Funktion 64/252 (25,4) NE [25,3; NB] 51/253 (20,2) NE [NB; NB] 1,30 [0,89; 1,88] 0,1670
Kognitive Funktion 89/252 (35,3) 13,1 [4,6; NB] 94/253 (37,2) 4,91[3,6; 13,6] 0,94 [0,70; 1,27] 0,6752
Soziale Funktion 83/251 (33,1) NE [6,6; NB] 86/253 (34,0) NE [4,3; NB] 0,95 [0,70; 1,29] 0,7276
Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre) und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-
Diagnose (< 40 x 10%1, > 40 x 10%1).
a: Zahl der Patient*innen mit Wert bei Baseline
b: KI berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode
c: Berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
d: p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand:

30.01.2024

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

uizartinib Placebo
QN =254 N = 255 Quizartinib vs. Placebo
QUANTUM-First - =
Median Median
n/N*® (%) [95 %-KI] ? in Monaten n/N# (%) [95 %-KI] ® in Monaten HR “[95 %-Kl] p-Wert ¢

Datenschnitt: 13.08.2021

VAS: Visuelle Analogskala

Abkurzungen: AML: Akute myeloische Leukamie; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; I: Liter; N: Anzahl der Patient*innen im
jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar; NE: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;

Sowohl beziglich der Zeit bis zur bestitigten als auch bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung des EORTC QLQ-C30 lassen
sich bei dem globalen Gesundheitsstatus und bei den Funktionsskalen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den

Behandlungsarmen nachweisen.
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Stand: 30.01.2024

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

Global health status
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Quizartinib (N = 252)
Placebo (N = 253)

Median (Cl)
Quizartinib NE (NE, NE)
Placebo NE (NE, NE)

HR (95% ClI): 0.792 (0.499, 1.256)
P-value: 0.3142

EORTC QLQ-C30 - Definitive Deterioration Probability (%)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (months)
Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 122 95 79 70 62 56 50 46 38 35 28 18
Placebo (N = 253) 253 112 73 64 53 44 40 38 31 27 24 19 12

39 42 45 48

Abbildung 4-52: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung des
globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Globaler
Gesundheitsstatus um mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Stand: 30.01.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Patients still at risk:

Quizartinib (N = 249)

Placebo (N = 252)

Functional Scales - Physical Functioning

e i et o e e i

Censor
Quizartinib (N = 249)
~ Placebo (N = 252)

Median (Cl)
Quizartinib NE (14.3, NE)
Placebo NE (7.1, NE)

HR (95% ClI): 1.007 (0.724, 1.399)
P-value: 0.9466

252

95

6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (months)

71 59 54 46 40 36 33 27 24 20 13

58 48 42 34 33 3 26 22 20 16 9

39 42 45 48

Abbildung 4-53: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung des
globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Karperliche
Funktion um mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkirzungen: Cl: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Stand: 30.01.2024

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

Functional Scales - Role Functioning
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EORTC QLQ-C30 - Definitive Deterioration Probability (%)

e T

HR (95% Cl): 1.184 (0.824, 1.703)

Time (months)

40
30
20
+ Censor Median (Cl)
10 ~— Quizartinib (N = 261) Quizartinib NE (21.3, NE)
0 ~ T 7 Placebo (N = 251) Placebo NE (35.0, NE)
0 3 6 9 12 15 18 21
Patients still at risk:
Quizartinib (N = 251) 251 108 81 66 59 51 43 38
Placebo (N = 251) 251 103 67 59 49 42 38 35

39 42 45 48

Abbildung 4-54: Kaplan-Meier Kurve fiir Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung des
globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Rollenfunktion

um mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkirzungen: Cl: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Stand: 30.01.2024

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

Functional Scales - Emotional Functioning
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© 10 7 Quizartinib (N = 252) Quizartinib NE (NE, NE) HR (95% ClI): 1.276 (0.847, 1.922)

% 0 - ~ Placebo (N = 263) Placebo NE (NE, NE) P-value: 0.2365

v}

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 108 82 68 60 52 46 41 37 30 27 22 15 6 1 0 0
Placebo (N = 253) 253 1" 70 58 49 40 37 35 29 25 22 18 12 5 1 0 0

Abbildung 4-55: Kaplan-Meier Kurve fiir Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung des
globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Emotionale
Funktion um mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Functional Scales - Cognitive Functioning
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o 10 " Quizartinib (N = 252)  Quizartinib 29.1(18.4, NE) HR (95% CI): 0.954 (0.690, 1.318)

§ o0 ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo 17.5 (5.5, NE) P-value: 0.7708

0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 104 b4 60 55 50 45 40 36 27 23 18 12 4 1 0 0
Placebo (N = 253) 253 93 54 48 40 33 30 28 23 18 14 13 9 4 1 0 0

Abbildung 4-56: Kaplan-Meier Kurve fiir Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung des
globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Kognitive
Funktion um mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Functional Scales - Social Functioning
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o 10 " Quizartinib (N = 251) Quizartinib NE (33.5, NE)  HR (95% Cl): 1.021 (0.715, 1.457)
§ 0- ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo NE (NE, NE) P-value: 0.9014
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Time (months)

Patients still at risk
Quizartinib (N = 251) 251 109 85 73 65 57 52 45 40 35 32 25 17 7 2 1 0

Placebo (N = 253) 253 101 69 61 52 45 42 40 33 29 25 19 12 5 1 0 0

Abbildung 4-57: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung des
globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Soziale Funktion
um mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Global health status
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+ Censor Median (ClI)
10 1 Quizartinib (N = 252)  Quizartinib NE (NE, NE)  HR (95% CI): 0.860 (0.593, 1.249)
0 ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo NE (NE, NE) P-value: 0.4151
0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 109 79 65 57 50 45 40 36 29 28 22 13 4 1 1 0
Placebo (N=253) 253 98 58 49 42 35 3 29 24 21 19 14 8 4 1 0 0

Abbildung 4-58: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung des
globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Globaler
Gesundheitsstatus um mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Functional Scales - Physical Functioning
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10 1 ~ Quizartinib (N = 249) Quizartinib 11.0 (4.8, NE)  HR (95% CI): 0.987 (0.733, 1.329)
o0 ~ T 7 Placebo (N = 252) Placebo 7.1 (4.1, NE) P-value: 0.9609
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)
Patients still at risk:
Quizartinib (N = 249) 249 89 57 48 43 35 30 27 25 19 17 13 8 2 0 0 0
Placebo (N =252) 252 85 49 39 35 28 26 24 19 17 15 12 6 2 1 (] 0

Abbildung 4-59: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung des
globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Karperliche
Funktion um mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Functional Scales - Role Functioning
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10 - Quizartinib (N = 251)  Quizartinib 22.3 (5.1, NE) HR (95% Cl): 1.064 (0.779, 1.453)
0 ~ 7 7 Placebo (N = 251) Placebo NE (4.7, NE) P-value: 0.7173
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 251) 251 89 66 52 46 38 32 28 24 19 18 14 8 3 1 1 0
Placebo (N =251) 251 83 49 42 34 28 25 23 18 17 13 1" 6 3 1 0 0

Abbildung 4-60: Kaplan-Meier Kurve flr Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung des
globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Rollenfunktion
um mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkirzungen: Cl: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Be-
handlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Functional Scales - Emotional Functioning
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10 Quizartinib (N = 252)  Quizartinib NE (25.3, NE) HR (95% Cl): 1.295 (0.890, 1.883)
0| ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo NE (NE, NE) P-value: 0.1670
0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 99 75 60 53 46 42 38 33 26 24 20 14 6 1 0 0
Placebo (N =253) 253 104 63 52 44 35 32 30 24 21 18 15 9 4 1 0 0

Abbildung 4-61: Kaplan-Meier Kurve flr Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung des
globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Emotionale
Funktion um mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Functional Scales - Cognitive Functioning
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10 " Quizartinib (N = 252) Quizartinib 13.1 (4.6, NE)  HR (95% CI): 0.939 (0.697, 1.265)
0 ~ 7 7 Placebo (N = 253) Placebo 4.9 (3.6, 13.6) P-value: 0.6752
0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk
Quizartinib (N = 252) 252 91 61 48 45 39 34 30 27 20 18 14 10 3 0 (] 0
Placebo (N = 253) 253 80 42 35 28 22 19 17 14 12 10 9 5 3 1 0 0

Abbildung 4-62: Kaplan-Meier Kurve flr Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung des
globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Kognitive
Funktion um mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkirzungen: Cl: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Functional Scales - Social Functioning
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Patients still at risk
Quizartinib (N = 251) 261 88 65 54 48 41 37 3
Placebo (N = 253) 253 84 51 45 39 33 30 28

39 42 45 48
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Abbildung 4-63: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung des glo-
balen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Soziale Funktion

um mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 4-56: Ergebnisse fur Zeit bis zur Verbesserung des globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 um
mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (EQ-5D-5L VAS und EORTC QLQ-C30-Analyse-Set)

uizartinib Placebo e
QUANTUNLFirst QN 254 N = 255 Quizartinib vs. Placebo
n/N # (%) [95 "A)-Kl\l/ﬁe':lii:l“ll\/lonaten n/N (%) [95 %-Kl\l/;ebdiir?lll\/lonaten HR *[95 %-KI] p-Wert ¢

Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung

Globaler Gesundheitsstatus | 160/252 (63,5 %) 1,4 [0,8; 1,7] 148/253 (58,5 %) 1,4 10,9; 1,7] 1,11 [0,88; 1,40] 0,3456
Kdrperliche Funktion 110/249 (44,2 %) 2,6 [1,8; 8,2] 113/252 (44,8 %) 2,6 [1,9; 4,5] 1,00 [0,77; 1,31] 0,9917
Rollenfunktion 133/251 (53,0 %) 1,5[1,3; 1,8] 138/251 (55,0 %) 1,6 [1,3; 1,8] 0,9510,74; 1,21] 0,6335
Emotionale Funktion 112/252 (44,4 %) 2,7 2,05 8,8] 117/253 (46,2 %) 2,3 [1,8; 3,7] 0,93 [0,71; 1,21] 0,5314
Kognitive Funktion 99/252 (39,3 %) 5,0 [1,8; NB] 87/253 (34,4 %) 16,1 [5,1; NB] 1,19 [0,89; 1,60] 0,2416
Soziale Funktion 125/251 (49,8 %) 2,1[1,5;4,3] 130/253 (51,4 %) 1,8 [1,6; 2,6] 0,98 [0,76; 1,26] 0,8119

Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre) und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-
Diagnose (< 40 x 10%1, > 40 x 10%1).

a: Zahl der Patient*innen mit Wert bei Baseline

b: KI berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

c: Berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
d: p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkurzungen: AML: Akute myeloische Leukamie; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; I: Liter; N: Anzahl der Patient*innen im
jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle
Analogskala

Beziiglich der Zeit bis zur erstmaligen Klinisch relevanten Verbesserung des EORTC QLQ-C30 lassen sich bei dem globalen
Gesundheitsstatus und bei den Funktionsskalen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen nachweisen.
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Global health status
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é 80 ~ Quizartinib (N = 252) Quizartinib 1.4 (0.8, 1.7) HR (95% CI): 1.110 (0.883, 1.396)
'S ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo 1.4 (0.9, 1.7) P-value: 0.3456
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)
Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 39 22 16 1 9 6 5 4 2 1 0 0 0 0 0 0
Placebo (N = 253) 253 43 20 15 9 8 8 8 6 5 4 3 2 0 0 0 0

Abbildung 4-64: Kaplan-Meier Kurve flr Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung des globalen
Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Globaler Gesundheits-
status um mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkirzungen: Cl: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Functional Scales - Physical Functioning
100

90 A
80 A
70 -

60

50

L2
40 =+ At

EORTC QLQ-C30 - First Improvement Probability (%)

30 - L e s S e AL —— —_ 4= ey
20 A
+ Censor Median (Cl)
10 1 ~— Quizartinib (N = 249) Quizartinib 2.6 (1.8,8.2)  HR (95% Cl): 1.004 (0.768, 1.313)
o0 ~ T 7 Placebo (N = 252) Placebo 2.6 (1.9, 4.5) P-value: 0.9917
0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 249) 249 68 52 41 34 30 27 23 20 17 15 12 7 3 1 1 0
Placebo (N =252) 252 63 38 27 18 16 13 13 10 9 7 6 5 2 0 0 0

Abbildung 4-65: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung des globalen
Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Korperliche Funktion um
mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Functional Scales - Role Functioning

30
20 - o o e a2
+ Censor Median (CI)
10 Quizartinib (N = 251)  Quizartinib 1.5 (1.3, 1.8) HR (95% Cl): 0.949 (0.742, 1.214)
0 ~ T 7 Placebo (N = 251) Placebo 1.6 (1.3, 1.8) P-value: 0.6335
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 251) 251 50 36 25 18 16 14 12 12 1" 10 9 8 3 1 0 0
Placebo (N =251) 251 43 28 18 14 1" 10 9 8 7 7 7 5 1 0 0 0

Abbildung 4-66: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung des globalen
Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Rollenfunktion um
mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Functional Scales - Emotional Functioning
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% 10 Quizartinib (N = 252)  Quizartinib 2.7 (2.0, 8.8) HR (95% Cl): 0.929 (0.713, 1.211)

w 0| ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo 2.3 (1.8,3.7) P-value: 0.5314

0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 b4l 47 37 30 28 24 19 18 15 14 1 5 2 1 1 0
Placebo (N =253) 253 56 30 24 19 16 14 14 12 11 10 5 4 1 1 0 0

Abbildung 4-67: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung des globalen
Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Emotionale Funktion um
mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Functional Scales - Cognitive Functioning
100
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10 ™ Quizartinib (N = 2562) Quizartinib 5.0 (1.8, NE)  HR (95% CI): 1.191 (0.888, 1.597)
0 ~ T 7 Placebo (N = 253) Placebo 16.1 (5.1, NE) P-value: 0.2416
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 252) 252 75 58 46 39 34 29 25 22 18 17 15 9 3 0 0 0
Placebo (N = 253) 253 79 52 42 34 28 24 24 20 17 16 1" 6 1 1 0 0

Abbildung 4-68: Kaplan-Meier Kurve fir Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung des globalen
Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Kognitive Funktion um
mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Functional Scales - Social Functioning

EORTC QLQ-C30 - First Improvement Probability (%)

+ Censor Median (Cl)
10 Quizartinib (N = 251)  Quizartinib 2.1 (1.5, 4.3) HR (95% ClI): 0.975 (0.755, 1.258)
0] = Placebo (N = 253) Placebo 1.8 (1.6, 2.6) P-value: 0.8119
0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 3 39 42 45 48
Time (months)

Patients still at risk:
Quizartinib (N = 251) 251 59 41 26 20 13 9 8 6 4 3 2 1 0 0 0 0
Placebo (N = 253) 253 53 34 22 18 15 10 9 7 6 6 5 2 0 0 0 0

Abbildung 4-69: Kaplan-Meier Kurve flr Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung des globalen
Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: Soziale Funktion um
mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Treatment: ——@—— Quizartinib ----4---- Placebo

Abbildung 4-70: Mittlere Veranderung des globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsska-
len des EORTC QLQ-C30: Globaler Gesundheitsstatus im Vergleich zu Baseline aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire; LS: Least Square; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Functional Scales - Physical Functioning

EORTC QLQ-C30

LS means of change
from baseline in
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Abbildung 4-71: Mittlere Verénderung des globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsska-
len des EORTC QLQ-C30: Korperliche Funktion im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire; LS: Least Square; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
Functional Scales - Role Functioning
60
55
50
45+
HE
o
o]
o]
%, %, Q Q (o) a a Q {a) (a {a] {a] C (e) (e] Ca) o] (e o} [
%%o %%o %%/0 %%’6 oj)&o/’ir %oo% OO%@ O%O% 0%046« 0\?0”6 o’/)"o O%)"w O%)"e o,%”o %’/))"s k %, o,)’//)‘/e %7"«9 %/%s O%)"s %//,')09 04/};)on
C‘, O@ Q/’O Q”O 9&6 9,/6 é,/o @% 946 9,:6 /OO //ol) /OO &OO 60/) ’/O,) ’/O "70 &oo &OO ,O,) ’/OO
% X o <, @ %y, Yo e %, % % Y % O S Y 3
06‘ Q—’ % O\—’& 06‘ Oc':y 06‘ 090 7 o} O) O} o} O} O} o}' o) o}
Visit

Treatment: ——@—— Quizartinib ----4---- Placebo

Abbildung 4-72: Mittlere Veranderung des globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsska-
len des EORTC QLQ-C30: Rollenfunktion im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire; LS: Least Square; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Abbildung 4-73: Mittlere Veranderung des globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsska-
len des EORTC QLQ-C30: Emotionale Funktion im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire; LS: Least Square; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Abbildung 4-74: Mittlere Veranderung des globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsska-
len des EORTC QLQ-C30: Kognitive Funktion im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire; LS: Least Square; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Functional Scales - Social Functioning

EORTC QLQ-C30

LS means of change
from baseline in
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Abbildung 4-75: Mittlere Veranderung des globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsska-
len des EORTC QLQ-C30: Soziale Funktion im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire; LS: Least Square; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 4-57: Rucklaufquoten des globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (EQ-5D-5L VAS und EORTC QLQ-C30-Analyse-Set)

%L:QNTUM' Quizartinib N = 254 Placebo N = 255
Rucklaufquote (%0) ° Rucklaufquote (%0) ©
é § g 5 ) [} d’ ::3 _GC) 5 (<5 @

Visite @ nb o % § 5 % gg E 5 25 nb LB % é) 5 % gg E 5 25
ko’ & 2 2 SE L S g 32 5 £ 3 S g £ S g
< '© o c c o S o C o S 82 o Cc = 5 = o> C o <
o Cc :L >S5 K<) = >S5 o > [ =] S5 :L >S5 k) £ > o > [ =]
o T Q LL = w LL Y LL LL = = Q LL = o LL Y LL LL
TR= g O3 T

(7]
Baseline 254 252 249 251 252 252 251 255 253 252 251 253 253 253

(99,2) (98,0) (98,8) 99,2) | (99.2) (98,8) (99,2) (98,8) 98,4) | (99,2) (99,2) (99,2)

Induktionsphase

Zyklus 1, 200 198 196 200 200 200 199 200 200 199 199 199

Tag 28 236 | @a7) | 839 | @1 | ©7) | @7 | @7 | | @54 | @58 | (858 | (654) | (854) | (85.4)
ZyKlus 2, s | 36 36 36 36 36 | g | A 41 41 41 41 41
Tag 28 194) | @94 | 94 | @94 | 94 | 194 @18 | @18 | (L8 | (@L8) | (L8 | (L8)
Konsolidierungsphase

ZyKlus 1, 63 | 153 152 150 153 153 152 | o | 154 154 154 154 154 154
Tag 6 ©39) | @33 | (920) | 939 | 939 | (933) oLy | ©OLy | Ly | ©L) | ©L) | ©LY
ZyKlus 1, o | 103 103 103 103 103 103 | . | 108 108 108 108 108 108
Tag 28 ©44) | (644) | (644) | (644) | (644) | (644) ©.1) | ©51) | (651 | (651) | (651) | (65.1)
ZyKlus 2, 152 71 72 71 72 72 2 || 7 72 71 71 71 71
Tag 6 @67) | 414 | 487 | @14 | @14 | @14 @73) | 480) | @473 | @413 | (413 | (@713
ZyKlus 2, o |55 55 55 55 55 55 | .| 64 64 63 64 64 64
Tag 28 @7 | 367 | 367 | @67 | 367 | (367) @38) | (438) | (432) | (438 | (438) | (438)
ZyKlus 3, s | B 35 35 35 35 3B | | 47 47 47 47 47 47
Tag 6 @45 | @45 | (245) | (45 | (45 | (45) @0 | @l | Gay | ean | Gay | @
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S.UANTUM' Quizartinib N = 254 Placebo N = 255
irst
Rucklaufquote (%0) © Rucklaufquote (%0) °

$ § I 5 [} o) § <&} 5 )
Visite @ nb O% ég % C_C_EE %5 25 nb (eg ég % Tég %5 25

& 2 5 2 E sE | £EE =< ko 5 2 E sE | £EE =<

g2 | 25| § | 85| 85 &5 £2 | g5 | 5 | 85 | 85 | &5

° T oI = EL Y LI (I 27T QL = €T Y L (It

c 4 o (1] O = 4 =) LLl

O s 04 2 04
ZykKlus 3, 142 32 32 32 32 32 32 136 43 43 43 43 43 43
Tag 28 (22,5) (22,5) (22,5) (22,5) (22,5) (22,5) (31,6) (31,6) (31,6) (31,6) (31,6) (31,6)
ZykKlus 4, 139 18 17 18 18 18 18 129 17 17 17 17 17 17
Tag 6 (12,9) (12,2) (12,9) (12,9) (12,9) (12,9) (13,2) (13,2) (13,2) (13,2) (13,2) (13,2)
Zyklus 4, 137 20 20 20 20 20 20 129 18 17 18 18 18 18
Tag 28 (14,6) (14,6) (14,6) (14,6) (14,6) (14,6) (14,0) (13,2) (14,0) (14,0) (14,0) (14,0)
Erhaltungsphase
Zyklus 1, 109 102 102 101 102 102 102 88 84 84 84 84 85 84
Tag 1 (93,6) (93,6) 92,7) (93,6) (93,6) (93,6) (95,5) (95,5) (95,5) (95,5) (96,6) (95,5)
ZykKlus 4, 92 80 80 80 80 80 80 75 71 70 70 71 71 71
Tag 1 (87,0) (87,0) (87,0) (87,0) (87,0) (87,0) (94,7) (93,3) (93,3) 94,7) (94,7) 94,7)
Zyklus 7, 84 75 75 75 75 75 75 65 63 63 63 63 63 63
Tag 1 (89,3) (89,3) (89,3) (89,3) (89,3) (89,3) (96,9) (96,9) (96,9) (96,9) (96,9) (96,9)
Zyklus 10, 73 65 65 65 65 65 65 62 58 57 57 58 58 58
Tag 1 (89,0) (89,0) (89,0) (89,0) (89,0) (89,0) (93,5) (91,9) (91,9) (93,5) (93,5) (93,5)
Zyklus 13, 65 60 60 60 60 60 60 48 46 46 46 46 46 46
Tag 1 (92,3) (92,3) (92,3) (92,3) (92,3) (92,3) (95,8) (95,8) (95,8) (95,8) (95,8) (95,8)
Zyklus 16, 59 51 51 51 51 51 51 47 40 40 40 40 40 40
Tag 1 (86,4) (86,4) (86,4) (86,4) (86,4) (86,4) (85,1) (85,1) (85,1) (85,1) (85,1) (85,1)
Zyklus 19, 59 46 46 46 46 46 46 45 41 41 41 41 41 41
Tag 1 (88,5) (88,5) (88,5) (88,5) (88,5) (88,5) 91,1) 91,1) 91,1) 91,1) 91,1) 91,1)
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QUANTUM:- Quizartinib N = 254 Placebo N = 255
First
Rucklaufquote (%0) © Rucklaufquote (%0) °
it a b Og S5 k¥ ERS 25 @5 b O 2 S5 A ERS 25 @5
Visite n = 2 =5 S SS 25 T S n 598 = 'C s S c =g < Z
<5 2< = = 5% N < T T 2 = =R 5% N
S5 | S| £ | EE | Y& | °F 85 | §2 | £ | & | Y& | °F
= € Y [} L oS 4 [} L
O 5 4 a 14
Zyklus 22, 49 40 40 40 40 40 40 39 33 33 33 33 33 33
Tag 1 (81,6) (81,6) (81,6) (81,6) (81,6) (81,6) (84,6) (84,6) (84,6) (84,6) (84,6) (84,6)
Zyklus 25, a1 35 36 36 35 35 35 36 28 28 28 28 28 28
Tag 1 (85,4) (87,8) (87,8) (85,4) (85,4) (85,4) (77,8) (77,8) (77.,8) (77.,8) (77,8) (77,8)
Zyklus 28, 35 29 29 29 29 29 29 28 27 27 27 27 27 27
Tag 1 (82,9) (82,9) (82,9) (82,9) (82,9) (82,9) (96,4) (96,4) (96,4) (96,4) (96,4) (96,4)
Zyklus 31, 28 24 24 24 24 24 24 o4 18 18 18 18 18 18
Tag 1 (85,7) (85,7) (85,7) (85,7) (85,7) (85,7) (75,0) (75,0) (75,0) (75,0) (75,0) (75,0)
Zyklus 34, 29 19 19 19 19 19 19 21 15 16 16 15 15 15
Tag 1 (86,4) (86,4) (86,4) (86,4) (86,4) (86,4) (71,4) (76,2) (76,2) (71,4) (71,4) (71,4)

a: Geplante Visite

b: Anzahl Patient*innen am Leben

c¢: Anzahl und Anteil Patient*innen am Leben mit ausgefilltem Fragebogen
Datenschnitt: 13.08.2021

Abkirzungen: EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5
Level Fragebogen; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;

VAS: Visuelle Analogskala
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine RCT (QUANTUM-First) vorliegt.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext befinden sich im
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.8 Sicherheit anhand unerwinschter Ereignisse aus RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-58: Operationalisierung von Sicherheit anhand unerwiinschter Ereignisse

Studie Operationalisierung
QUANTUM-  Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden bis zu 30 (+7) Tage nach der letzten Behandlung er-
First hoben. Im Dossier werden nur behandlungsbedingte UE betrachtet. Folgende UE werden dar-
gestellt:
Jegliche UE
e UE
e SUE

e Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
e UE, die zum Therapieabbruch flihrten

UE von besonderem Interesse

Zu den UE von besonderem Interesse gehdren die QTcF-Intervall-Verlangerung (CTCAE-
Grad > 3), als schwerwiegendes oder nicht schwerwiegendes UE und unabhéngig davon, ob
ein kausaler Zusammenhang besteht, sowie die kombinierte Erhéhung der Aminotransferasen
und des Bilirubins. Fur die UE von besonderem Interesse werden jeweils UE, SUE und
schwere UE (CTCAE-Grad > 3) dargestellt.

UE nach SOCund PT

e UE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patient*innen in
einem Studienarm oder bei mindestens 10 Patient*innen und bei mindestens 1 % der
Patient*innen in einem Studienarm aufgetreten sind.

e SUE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patient*innen in
einem Studienarm oder bei mindestens 10 Patient*innen und bei mindestens 1 % der
Patient*innen in einem Studienarm aufgetreten sind.
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Studie

Operationalisierung

e  Schwere UE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patient*in-
nen in einem Studienarm oder bei mindestens 10 Patient*innen und bei mindestens
1 % der Patient*innen in einem Studienarm aufgetreten sind.

e UE, die zum Therapieabbruch flhrten, nach SOC und PT: Deskriptive Darstellung
aller SOC und PT, die bei mindestens einem 1 Patient*in in einem Studienarm
aufgetreten sind.

Die Auswertung der UE im Rahmen einer Ereigniszeitanalyse erfolgte anhand der Sicher-
heitspopulation. Zum Vergleich der Anzahlen Patienten mit UE zwischen den Behandlungs-
gruppen wurden aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten Ereigniszeitanalysen
durchgefiihrt, bei denen die Zeit bis zum Eintreten des betrachteten UE untersucht wurde. Es
wurden Kaplan-Meier-Uberlebensraten berechnet und durch Kaplan-Meier-Kurven grafisch
dargestellt (fir UE nach SOC und PT und nicht statistisch signifikante Ergebnisse fir UE von
besonderem Interesse in Anhang 4-G).

Es wurden fiir jede Behandlungsgruppe die medianen Ereigniszeiten inklusive 95 %-KI unter
Verwendung der Brookmeyer-Crowley-Methode berechnet. Zur Untersuchung des
Behandlungseffekts wurde ein stratifizierter zweiseitiger Log-Rank-Test durchgefihrt; die HR
und zugehdrige 95 %-KI wurden mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-
Modells geschatzt. Es wurde nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen),
Alter (<60 Jahre, >60 Jahre) und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose
(< 40 x 10%/1, > 40 x 10%1) stratifiziert.

Préspezifiziert waren in der Studie QUANTUM-First deskriptive Auswertungen der UE.
Fiir die Analyse wurden die Ergebnisse des Datenschnitts vom 13.08.2021 herangezogen.

Abkirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; I: Liter; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; PT: Preferred Term nach MedDRA; QTcF: QT-Intervall nach Friderica; SOC: System Organ Class
nach MedDRA; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

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

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

F.

Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir unerwiinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

< =4 5 S
2 . 5 2 2
T @ Far} N o S o [}
55 2 2o 25 S 8
29 . = SE 5 2
25 S g > S % 2 =
= o O c
35 == B 2 g S a <
> -
o = =3 N a5 @ X & 3
N N o] o = L .= c @ N
) — - O L a [o ‘3 o S '8
Studie LS L < <} = o < %) )
> ®© > ul <o W m < > ul
QUANTUM-First niedrig ja ja ja nein niedrig

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die Studie QUANTUM-First als niedrig
eingestuft. Die Feststellung der Sicherheit erfolgte verblindet. Die Auswertung der Endpunkte
erfolgte auf der Sicherheitspopulation, weswegen das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde.
Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte
vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten. Insgesamt wird das Verzerrungs-
potenzial flr die Sicherheitsendpunkte als niedrig bewertet.

4.3.1.3.1.8.1 Sicherheit — Jegliche unerwiinschter Ereignisse aus RCT

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtraten UE flir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

Quizartinib Placebo .
uizartinib vs. Placebo
N =265 N = 268 Q
QUANTUM-First Median Median HR®
n (%) [95 %-KI]2in n (%) [95 %-KI]2in p-Wert®
[95 %-KI]
Monaten Monaten
UE 264 0,3 265 0,3 1,00 0.8817
(99,6) [0,3; 0,4] (98,9) [0,3; 0,4] [0,84; 1,20] ’
SUE 143 59 123 6,9 1,08 0.5264
(54,0) [3,3; 12,0] (45,9) [4,6; 10,7] [0,85; 1,39] ’
Schwere UE (CTCAE- 244 0,3 240 0,3 0,89 02037
Grad > 3) (92,1) [0,2; 0,4] (89,6) [0,2; 0,3] [0,74; 1,07] ’
UE, die zum Therapie- 54 NE 23 NE 2,14 0.0019
abbruch fiihrten (20,4) [NB; NB] (8,6) [NB; NB] [1,31; 3,50] ’

Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre)
und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose (< 40 x 1091, > 40 x 10%/1).

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

b: Berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
c: p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkiirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; I: Liter; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm;
n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar; NE: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Die Analysen zu UE jeglichen Schweregrads, SUE und schweren UE (CTCAE-Grad > 3) zeig-
ten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Die Behand-
lung mit Quizartinib fiihrte zu einer statistisch signifikanten Erhohung des Risikos fur ein UE,
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das zum Therapieabbruch flhrte, im Vergleich zu Placebo (HR [95 %-KI]: 2,14 [1,31; 3,50],
p =0,0019).

100 -
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Patients still at risk:
Quizartinib (N = 265) 265 1 7 1 0
Placebo (N = 268) 268 14 7 3 0

Abbildung 4-76: Kaplan-Meier Kurve fir jegliche unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Abkirzungen: Cl: Konfidenzintervall, HR: Hazard Ratio; N:Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Abbildung 4-77: Kaplan-Meier Kurve fir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio;

Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Patient*innen im jeweiligen
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Abbildung 4-78: Kaplan-Meier Kurve fur schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall;, CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard
Ratio; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Patients still at risk:
Quizartinib (N = 265) 265 165 120 106 93 81 73 63 55 47 41 34 25 20 10 3 1 0
Placebo (N = 268) 268 155 99 84 72 62 53 49 47 38 32 28 25 16 6 1 0 0

Abbildung 4-79: Kaplan-Meier Kurve flr unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch
fuhrten, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abkiirzungen: ClI: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; N:Anzahl der Patient*innen im jeweiligen
Behandlungsarm; NE: Nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da nur eine RCT (QUANTUM-First) vorliegt.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext befinden sich im Ab-
schnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.8.2 Sicherheit —Unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse aus RCT

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtraten UE fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-61: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

Quizartinib Placebo . -
. Pl
N = 265 N = 268 Quizartinib vs. Placebo
QUANTUM-First Median Median HR®
n (%) [95 %-KI]?in n (%) | [95%-KI]?in p-Wert*©
[95 %-KI]
Monaten Monaten
UE von besonderem Interesse
QTcF-Verlangerung 6 NE 2 NE 2,85 0.1801
(CTCAE-Grad > 3) (2,3) [NB; NB] 0,7 [NB; NB] [0,57; 14,14] '
Kombinierte Erhéhungen
. 6 NE 9 NE 0,60
von Aminotransferasen ' 0,3305
und Bilirubin (2,3) [NB; NB] (3,4) [NB; NB] [0,21; 1,70]
SUE von besonderem Interesse
QTcF-Verléangerung 0 NE 0 NE NB NB
(CTCAE-Grad > 3) 0,0 [NB; NB] (0,0 [NB; NB] [NB; NB]
Kombinierte Erhéhungen
. 2 NE 3 NE 0,61
von Aminotransferasen . . ) 0,5840
und Bilirubin ©.8) [NB; NB] Ly [NB;NB] | [0,10; 3,68]
Schwere UE (CTCAE-Grad = 3) von besonderem Interesse
QTcF-Verlangerung 6 NE 2 NE 2,85 0.1801
(CTCAE-Grad > 3) (2,3) [NB; NB] 0,7 [NB; NB] [0,57; 14,14] '
von Aminovansterssn | NE 8 NE 046 | 01009
und Bilirubin (1.5) [NB; NB] (3.0) [NB;NB] | [0,14;1,53]

Datenschnitt: 13.08.2021

Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre)
und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose (< 40 x 1091, > 40 x 10%/1).

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode
b: Berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
c: p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test

Abkiirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; I: Liter; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm;
n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar; NE: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; QTcF: QT-Intervall nach Friderica; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: Unerwiinschtes Ereignis

Die Analysen der UE, der SUE und der schweren UE (CTCAE-Grad > 3) von besonderem
Interesse zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine RCT (QUANTUM-First) vorliegt.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext befinden sich im Ab-
schnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.8.3 Sicherheit — Unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT aus RCT

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt Gesamtraten UE fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-62: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (aufgetreten bei > 10 % der Patient*innen oder bei > 10 Patien-
t*innen und > 1 % in einem Studienarm) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

uizartinib Placebo L
QUANTUNL st QN _ 265 N = 268 Quizartinib vs. Placebo
00| N onaten | 10 e | FROISS%K | pwerts

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamt 177 (66,8) 1,6 [1,2; 2,0] 173 (64,6) 1,5[1,3; 2,1] 1,00 [0,81; 1,24] 0,9804
Asthenie 16 (6,0) NE [NB; NB] 21 (7,8) NE [NB; NB] 0,71 [0,37; 1,37] 0,3109
Ermudung 29 (10,9) NE [NB; NB] 23 (8,6) NE [NB; NB] 1,33 [0,75; 2,37] 0,3275
Fieber 112 (42,3) 28,2 [3,6; NB] 109 (40,7) 7,0 [5,0; NB] 1,01 [0,78; 1,32] 0,9289
Odem peripher 30 (11,3) NE [NB; NB] 37 (13,8) NE [NB; NB] 0,73 [0,44; 1,19] 0,1986
Schmerz 12 (4,5) NE [NB; NB] 8(3,0) NE [NB; NB] 1,81 [0,70; 4,64] 0,2133
Schmerzen an der Katheterstelle 12 (4,5) NE [NB; NB] 6 (2,2) NE [NB; NB] 2,26 [0,84; 6,08] 0,0980
Schittelfrost 8 (3,0) NE [NB; NB] 14 (5,2) NE [NB; NB] 0,52 [0,22; 1,25] 0,1353
Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs 14 (5,3) NE [NB; NB] 5(1,9) NE [NB; NB] 2,65 [0,95; 7,38] 0,0534

SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gesamt 123 (46,4) 9,3[3,7; 18,5] 115 (42,9) 9,2 [5,6; NB] 1,03 [0,80; 1,34] 0,8038
Dyspnoe 14 (5,3) NE [NB; NB] 21 (7,8) NE [NB; NB] 0,63 [0,32; 1,27] 0,1930
Epistaxis 40 (15,1) NE [NB; NB] 29 (10,8) NE [NB; NB] 1,45 [0,89; 2,36] 0,1321
Husten 50 (18,9) NE [32,7; NB] 44 (16,4) NE [NB; NB] 1,04 [0,69; 1,57] 0,8500
Pleuraerguss 10 (3,8) NE [NB; NB] 11 (4,1) NE [NB; NB] 0,98 [0,41; 2,32] 0,9550
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uizartinib Placebo N
CUANTUNL st QN — 265 N = 268 Quizartinib vs. Placebo
00 M naten | 700 " onaten | RV %K | pwert:

Rhinorrhoe 10 (3,8) NE [NB; NB] 7(2,6) NE [NB; NB] 1,44 [0,54; 3,80] 0,4633
Schmerzen im Oropharynx 27 (10,2) NE [NB; NB] 18 (6,7) NE [NB; NB] 1,45 [0,79; 2,66] 0,2237

SOC: Augenerkrankungen

Gesamt 46 (17,4) NE [NB; NB] 51 (19,0) NE [33,1; NE] 0,89 [0,59; 1,34] 0,5786
Trockenes Auge 22 (8,3) NE [NB; NB] 13 (4,9) NE [NE; NE] 1,67 [0,84; 3,34] 0,1408

SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gesamt 168 (63,4) 2,1[1,7;:37] 143 (53,4) 2,3[1,6; 4,0] 1,07 [0,85; 1,34] 0,5491
Animie 29 (10,9) NE [NB; NB] 19 (7,1) NE [NB; NB] 1,36 [0,76; 2,44] 0,2979
Febrile Neutropenie 117 (44,2) 4,5[2,5; NB] 113 (42,2) 9,0 [3,1; NB] 1,01 [0,77; 1,30] 0,9545
Neutropenie 54 (20,4) 38,8 [22,5; NB] 27 (10,1) NE [NB; NB] 1,80 [1,13; 2,88] 0,0121
Thrombozytopenie 30 (11,3) NE [NB; NB] 30(11,2) NE [NB; NB] 0,88 [0,53; 1,47] 0,6288

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gesamt 215 (81,1) 0,3[0,2; 0,4] 209 (78,0) 0,3[0,2; 0,4] 1,08 [0,88; 1,31] 0,4369
Abdominalschmerz 46 (17,4) NE [NB; NB] 38 (14,2) NE [NB; NB] 1,25 [0,81; 1,92] 0,3098
Diarrho 98 (37,0) NE [16,4; NB] 94 (35,1) NE [9,2; NB] 1,02 [0,76; 1,36] 0,9076
Dyspepsie 30 (11,3) NE [NB; NB] 23 (8,6) NE [NB; NB] 1,31 [0,75; 2,29] 0,3460
Erbrechen 65 (24,5) NE [NB; NB] 53 (19,8) NE [NB; NB] 1,17 [0,80; 1,69] 0,4222
Gastrodsophageale Refluxerkrankung 13 (4,9) NE [NB; NB] 4(1,5) NE [NB; NB] 2,68 [0,85; 8,38] 0,0795
Hémorrhoiden 25(9,4) NE [NB; NB] 20 (7,5) NE [NB; NB] 1,17 [0,65; 2,13] 0,5950
Mundulzeration 9(3,4) NE [NB; NB] 12 (4,5) NE [NB; NB] 0,69 [0,29; 1,64] 0,4002
Obstipation 56 (21,1) NE [NB; NB] 69 (25,7) NE [NB; NB] 0,72 [0,50; 1,03] 0,0727
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QUANTUM-First

Quizartinib
N = 265

Placebo
N = 268

Quizartinib vs. Placebo

00 M naten | 700 " onaten | RV %K | pwert:

Proktalgie 10 (3,8) NE [NB; NB] 8(3,0) NE [NB; NB] 1,22 [0,48; 3,08] 0,6816
Schmerzen Oberbauch 29 (10,9) NE [NB; NB] 258 (9,3) NE [NB; NB] 1,08 [0,63; 1,85] 0,7803
Stomatitis 57 (21,5) NE [NB; NB] 56 (20,9) NE [NB; NB] 1,02 [0,70; 1,48] 0,9318
Ubelkeit 90 (34,0) NE [14,8; NB] 84 (31,3) NE [NB; NB] 1,01 [0,75; 1,37] 0,9506
Zahnfleischbluten 14 (5,3) NE [NB; NB] 13 (4,9) NE [NB; NB] 1,11 [0,52; 2,37] 0,7841
Zahnschmerzen 93,4 NE [NB; NB] 11 (4,1) NE [NB; NB] 0,82 [0,34; 1,99] 0,6555

SOC: Gefallerkrankungen

Gesamt 71 (26,8) NE [31,1; NB] 70 (26,1) NE [35,9; NB] 0,99 [0,71; 1,38] 0,9306
Hypertonie 29 (10,9) NE [NB; NB] 33 (12,3) NE [NB; NB] 0,83 [0,50; 1,37] 0,4599
Hypotonie 23 (8,7) NE [NB; NB] 17 (6,3) NE [NB; NB] 1,36 [0,72; 2,57] 0,3395
Phlebitis 3(1.1) NE [NB; NB] 10 (3,7) NE [NB; NB] 0,29 [0,08; 1,06] 0,0463

SOC: Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gesamt 36 (13,6) NE [NB; NB] 23 (8,6) NE [NB; NB] 1,66 [0,97; 2,84] 0,0606

SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gesamt 152 (57,4) 1,8 [1,3; 2,6] 158 (59,0) 1,6 [1,2; 2,8] 0,96 [0,76; 1,20] 0,7153
Alopezie 18 (6,8 %) NE [NB; NB] 9 (3,4) NE [NB; NB] 1,93 [0,86; 4,31] 0,1010
Ausschlag 69 (26,0) NE [NB; NB] 66 (24,6) NE [NB; NB] 1,02 [0,73; 1,44] 0,8954
Ausschlag makulopapul6s 8 (3,0) NE [NB; NB] 12 (4,5) NE [NB; NB] 0,59 [0,23; 1,51] 0,2748
Erythem 17 (6,4) NE [NB; NB] 14 (5,2) NE [NB; NB] 1,23 [0,60; 2,55] 0,5717
Erythematdser Hautausschlag 10 (3,8) NE [NB; NB] 3(1,1) NE [NB; NB] 3,05[0,84; 11,11] 0,0748
Petechien 9 (3.4) NE [NB; NB] 12 (4,5) NE [NB; NB] 0,79 [0,33; 1,89] 0,6023

Quizartinib (VANFLYTA)

Seite 213 von 342




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.01.2024

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

QUANTUM-First

Quizartinib
N = 265

Placebo
N = 268

Quizartinib vs. Placebo

n (%)

Median [95 %-KI]?

n (%)

Median [95 %-KI]?

HR © [95 %-KI]

p-Wert°

in Monaten in Monaten

Pruritus 35 (13,2) NE [NB; NB] 40 (14,9) NE [NB; NB] 0,91 [0,57; 1,44] 0,6752
Trockene Haut 8 (3,0) NE [NB; NB] 10 (3,7) NE [NB; NB] 0,92 [0,36; 2,38] 0,8704
Urtikaria 16 (6,0) NE [NB; NB] 11 (4,1) NE [NB; NB] 1,59 [0,73; 3,44] 0,2365

SOC: Herzerkrankungen

Gesamt 38 (14,3) NE [NB; NB] 47 (17,5) NE [NB; NB] 0,76 [0,49; 1,17] 0,1994
Sinustachykardie 11 (4,2) NE [NB; NB] 93,4 NE [NB; NB] 1,66 [0,64; 4,32] 0,2947
Vorhofflimmern 93,4 NE [NB; NB] 10 (3,7) NE [NB; NB] 0,89 [0,36; 2,19] 0,8003

SOC: Erkrankungen des Immunsystem

Gesamt 37 (14,0) NE [NB; NB] 24 (9,0) NE [NB; NB] 1,39 [0,81; 2,39] 0,2253
Graft-versus-Host-Syndrom 10 (3,8) NE [NB; NB] 5(1,9) NE [NB; NB] 1,83 [0,60; 5,58] 0,2812

SOC: Infektionen und parasitére Erkrankungen

Gesamt 204 (77,0) 1,4[0,8;1,7] 188 (70,1) 1,6 [1,2; 2,2] 1,17 [0,95; 1,43] 0,1414
Bakteramie 16 (6,0) NE [NB; NB] 6(2,2) NE [NB; NB] 2,62 [1,02; 6,71] 0,0384
Follikulitis 14 (5,3) NE [NB; NB] 4 (1,5) NE [NB; NB] 3,24 [1,06; 9,90] 0,0289
Harnwegsinfektion 11 (4,2) NE [NB; NB] 9 (3,4) NE [NB; NB] 1,25 [0,49; 3,15] 0,6406
Herpes zoster 10 (3,8) NE [NB; NB] 4 (1,5) NE [NB; NB] 2,11 [0,66; 6,79] 0,1999
Infektion der oberen Atemwege 21 (7,9) NE [NB; NB] 15 (5,6) NE [NB; NB] 1,02 [0,50; 2,08] 0,9539
Konjunktivitis 16 (6,0) NE [NB; NB] 8 (3,0) NE [NB; NB] 1,95 [0,83; 4,57] 0,1168
Nasopharyngitis 12 (4,5) NE [NB; NB] 7(2,6) NE [NB; NB] 1,47 [0,57; 3,80] 0,4203
Orale Candidose 11 (4,2) NE [NB; NB] 9(3,4) NE [NB; NB] 1,30 [0,54; 3,16] 0,5556
Oraler Herpes 18 (6,8) NE [NB; NB] 12 (4,5) NE [NB; NB] 1,39 [0,67; 2,90] 0,3758
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uizartinib Placebo N
CUANTUNL st QN — 265 N = 268 Quizartinib vs. Placebo
00 M naten | 700 " onaten | RV %K | pwert:

Pneumonie 39 (14,7) NE [NB; NB] 41 (15,3) NE [NB; NB] 0,86 [0,55; 1,35] 0,5107
Sepsis 15 (5,7) NE [NB; NB] 28 (10,4) NE [NB; NB] 0,51 [0,27; 0,95] 0,0297
Sepsis durch Staphylokokken 4(1,5) NE [NB; NB] 10 (3,7) NE [NB; NB] 0,38 [0,12; 1,21] 0,0878
Septischer Schock 12 (4,5) NE [NB; NB] 8 (3,0) NE [NB; NB] 1,43 [0,58; 3,51] 0,4384
Sinusitis 11 (4,2) NE [NB; NB] 6(2,2) NE [NB; NB] 2,23 [0,77; 6,44] 0,1274
Staphylokokkeninfektion 7 (2,6) NE [NB; NB] 12 (4,5) NE [NB; NB] 0,63 [0,25; 1,61] 0,3311
Zellulitis 10 (3,8) NE [NB; NB] 11 (4,1) NE [NB; NB] 0,87 [0,37; 2,06] 0,7487

SOC: Leber- und Gallenerkrankungen

Gesamt 31 (11,7) NE [NB; NB] 29 (10,8) NE [NB; NB] 0,97 [0,58; 1,61] 0,9017

SOC: Erkrankungen des Nervensystems

Gesamt 103 (38,9) 22,4 [5,4; NB] 97 (36,2) 17,0 [8,9; NB] 1,11 [0,83; 1,47] 0,4728
Kopfschmerzen 73 (27,5) NE [NB; NB] 53 (19,8) NE [40,8; NB] 1,40 [0,98; 2,00] 0,0634
Schwindelgefiihl 16 (6,0) NE [NB; NB] 19 (7,1) NE [NB; NB] 0,97 [0,49; 1,94] 0,9397

SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gesamt 49 (18,5) NE [NB; NB] 41 (15,3) NE [NB; NB] 1,15 [0,75; 1,75] 0,5254
Akute Nierenschadigung 14 (5,3) NE [NB; NB] 9 (3,4) NE [NB; NB] 1,73[0,72; 4,15] 0,2124

SOC: Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gesamt 16 (6,0) NE [NB; NB] 11 (4,1) NE [NE; NE] 1,64 [0,74; 3,63] 0,2156

SOC: Psychiatrische Erkrankungen

Gesamt 57 (21,5) NE [NB; NB] 50 (18,7) NE [NB; NB] 1,16 [0,79; 1,71] 0,4501
Angst 15 (5,7) NE [NB; NB] 12 (4,5) NE [NB; NB] 1,27 [0,59; 2,72] 0,5599
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QUANTUM-First

Quizartinib
N = 265

Placebo

N=2

68

Quizartinib vs. Placebo

00 M naten | 700 " onaten | RV %K | pwert:

Schlaflosigkeit 37 (14,0) NE [NB; NB] 30 (11,2) NE [NB; NB] 1,26 [0,77; 2,06] 0,3495

SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gesamt 91 (34,3) 22,0 [13,0; 34,3] 108 (40,3) 6,6 [5,4; 23,5] 0,74 [0,56; 0,98] 0,0359
Arthralgie 29 (10,9) NE [NB; NB] 35 (13,1) NE [NB; NB] 0,70 [0,42; 1,17] 0,1736
Myalgie 16 (6,0) NE [43,0; NB] 17 (6,3) NE [NB; NB] 0,87 [0,43; 1,78] 0,7097
Muskelspasmen 10 (3,8) NE [NB; NB] 93,4 NE [NB; NB] 1,01 [0,39; 2,63] 0,9781
Nackenschmerzen 6 (2,3) NE [NB; NB] 11 (4,1) NE [NB; NB] 0,44 [0,16; 1,23] 0,1082
Rickenschmerzen 19 (7,2) NE [NB; NB 28 (10,4) NE [NB; NB] 0,66 [0,36; 1,19] 0,1614
Schmerz in einer Extremitét 17 (6,4) NE [NB; NB] 22 (8,2) NE [NB; NB] 0,74 [0,39; 1,42] 0,3639

SOC: Stoffwechsel- und Ernéhrungsstdrungen

Gesamt 165 (62,3) 1,9[1,3; 3,0] 153 (57,1) 1,9[0,9; 4,9] 1,06 [0,85; 1,32] 0,6122
Appetit vermindert 46 (17,4) NE [NB; NB] 36 (13,4) NE [NB; NB] 1,22 [0,78; 1,90] 0,3780
Hypalbuminamie 23 (8,7) NE [NB; NB] 23 (8,6) NE [NB; NB] 1,05 [0,58; 1,88] 0,8739
Hyperglykamie 12 (4,5) NE [NB; NB] 15 (5,6) NE [NB; NB] 0,89 [0,41; 1,94] 0,7680
Hypokalzamie 26 (9,8) NE [NB; NB] 29 (10,8) NE [NB; NB] 0,91 [0,53; 1,54] 0,7172
Hypokalidmie 93 (35,1) NE [NB; NB] 96 (35,8) NE [NB; NB] 0,95 [0,72; 1,27] 0,7461
Hypomagnesiamie 30 (11,3) NE [NB; NB] 30 (11,2) NE [NB; NB] 0,91 [0,55; 1,52] 0,7213
Hyponatridmie 10 (3,8) NE [NB; NB] 15 (5,6) NE [NB; NB] 0,63 [0,28; 1,41] 0,2589
Hypophosphatdmie 27 (10,2) NE [NB; NB] 24 (9,0) NE [NB; NB] 1,12 [0,64; 1,94] 0,6660

SOC: Untersuchungen

Gesamt 140 (52,8) 581[2,7; 8,0] 105 (39,2) 11,2 [6,3; NB] 1,45[1,12; 1,88] 0,0046
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uizartinib Placebo N
CUANTUNL st QN — 265 N = 268 Quizartinib vs. Placebo
00 M naten | 700 " onaten | RV %K | pwert:
Alaninaminotransferase erhéht 42 (15,8) NE [NB; NB] 27 (10,1) NE [NB; NB] 1,49 [0,91; 2,43] 0,1091
Alkalische Phosphatase im Blut erhéht 11 (4,2) NE [NB; NB] 13 (4,9) NE [NB; NB] 0,84 [0,37; 1,88] 0,6642
Aspartataminotransferase erhéht 28 (10,6) NE [NB; NB] 19 (7,1) NE [NB; NB] 1,39 [0,77; 2,51] 0,2713
Bilirubin im Blut erhoht 16 (6,0) NE [NB; NB] 14 (5,2) NE [NB; NB] 1,15 [0,56; 2,37] 0,7054
Elektrokardiogramm QT verlangert 36 (13,6) NE [NB; NB] 11 (4,1) NE [NB; NB] 3,59 [1,82; 7,07] <0,0001
Gamma-Glutamyltransferase erhéht 24 (9,1) NE [NB; NB] 25(9,3) NE [NB; NB] 0,96 [0,54; 1,70] 0,8955
Gewicht erniedrigt 11 (4,2) NE [NB; NB] 12 (4,5) NE [NB; NB] 0,79 [0,34; 1,83] 0,5761
Neutrophilenzahl erniedrigt 27 (10,2) NE [NB; NB] 12 (4,5) NE [NB; NB] 2,43 [1,17; 5,06] 0,0145
Thrombozytenzahl vermindert 18 (6,8) NE [NB; NB] 8 (3,0) NE [NB; NB] 2,18 [0,94; 5,04] 0,0624
SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Gesamt 60 (22,6) NE [NB; NB] 71 (26,5) NE [25,3; NB] 0,88 [0,62; 1,26] 0,4901
Allergische Transfusionsreaktion 7(2,6) NE [NB; NB] 13 (4,9 %) NE [NB; NB] 0,56 [0,22; 1,42] 0,2174
Transfusionsreaktion 11 (4,2) NE [NB; NB] 19 (7,1 %) NE [NB; NB] 0,57 [0,27; 1,21] 0,1381

Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre) und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-

Diagnose (< 40 x 10%1, > 40 x 10%1).

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode
b: Berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI

c: p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; I: Liter; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar; NE: Nicht erreicht; PT: Preferred
Term nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SOC: System Organ Class nach MedDRA
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Bei den UE nach SOC und PT (aufgetreten bei > 10 % der Patient*innen oder bei > 10 Patient*innen und > 1 % in einem Studienarm) traten
innerhalb der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems bei dem PT Neutropenie statistisch signifikante Unterschiede zuunguns-
ten von Quizartinib auf. Weitere statistisch signifikante Nachteile von Quizartinib zeigten sich bei den PT Bakterdmie und Follikulitis in der
SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen. In dieser SOC konnte ein statistisch signifikanter Vorteil von Quizartinib beim PT Sepsis
gezeigt werden. Statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Quizartinib zeigten sich bei den PT Elektrokardiogramm QT
verlangert und Neutrophilenzahl erniedrigt in der SOC Untersuchungen, sowie in der Gesamtrate dieser SOC. Die Gesamtrate der SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil fir Quizartinib.

Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (aufgetreten bei > 5 % der Patient*innen oder
bei > 10 Patient*innen und > 1 % in einem Studienarm) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

uizartinib Placebo N
CUANTUNL st QN _ 265 N = 268 Quizartinib vs. Placebo
00| N oraten | 100 et | FROIS%K | pwerte

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamt 14 (5,3 %) NE [NB; NB] 10 (3,7) NE [NB; NB] 1,25 [0,55; 2,83] 0,5880
SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamt 14 (5,3) NE [NB; NB] 12 (4,5) NE [NB; NB] 1,06 [0,48; 2,30] 0,9064
SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gesamt 38 (14,3) NE [NB; NB] 32 (11,9) NE [NB; NB] 1,18 [0,73; 1,89] 0,5060

Febrile Neutropenie 29 (10,9) NE [NB; NB] 22 (8,2) NE [NB; NB] 1,32 [0,75; 2,30] 0,3337
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamt 22 (8,3) NE [NB; NB] 15 (5,6) NE [NB; NB] 1,35 [0,70; 2,62] 0,3754
SOC: Herzerkrankungen
Gesamt 7(2,6) NE [NB; NB] 10 (3,7) NE [NB; NB] 0,75 [0,28; 2,04] 0,5779
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uizartinib Placebo N
CUANTUNL st QN — 265 N = 268 Quizartinib vs. Placebo
00 | M onaten | 709 | " onaten | RV %K | pwert:
SOC: Infektionen und parasitére Erkrankungen
Gesamt 76 (28,7) NE [30,2; NB] 71 (26,5) NE [NB; NB] 0,94 [0,68; 1,31] 0,7057
Pneumonie 17 (6,4) NE [NB; NB] 15 (5,6) NE [NB; NB] 0,99 [0,49; 2,00] 0,9735
Sepsis 10 (3,8) NE [NB; NB] 14 (5,2) NE [NB; NB] 0,69 [0,31; 1,56] 0,3709
Septischer Schock 11 (4,2) NE [NB; NB] 8 (3,0) NE [NB; NB] 1,31 [0,53; 3,29] 0,5587
SOC: Untersuchungen
Gesamt 10 (3,8) NE [NB; NB] 7(2,6) NE [NB; NB] 1,44 [0,55; 3,79] 0,4602

Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre) und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-

Diagnose (< 40 x 10%/1, > 40 x 10%/1).

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode
b: Berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI

c: p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test
Datenschnitt: 13.08.2021

Abkiirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; I: Liter; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar; NE: Nicht erreicht; PT: Preferred
Term nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SOC: System Organ Class nach MedDRA

Die Analysen der SUE nach SOC und PT (aufgetreten bei > 5 % der Patient*innen oder bei > 10 Patient*innen und > 1 % in einem Studien-
arm) zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
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Tabelle 4-64: Ergebnisse fur schwere unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (CTCAE-Grad > 3, aufgetreten bei > 5 % der
Patient*innen oder bei > 10 Patient*innen und > 1 % in einem Studienarm) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Sicherheitspopulation)

uizartinib Placebo L
QUANTUNLFirst QN — 265 N = 268 Quizartinib vs. Placebo
00 M onaten | 00 onaten | HROIO%KI | pwerts

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamt 22 (8,3) NE [NB; NB] 28 (10,4) NE [NB; NB] 0,73 [0,42; 1,28] 0,2669
Fieber 12 (4,5) NE [NB; NB] 13 (4,9) NE [NB; NB] 0,92 [0,42; 2,03] 0,8442

SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gesamt 20 (7,5) NE [NB; NB] 22 (8,2) NE [NB; NB] 0,89 [0,48; 1,66] 0,7238

SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gesamt 155 (58,5) 2,2[1,8;5,5] 131 (48,9) 3,1[1,8;7,7] 1,09 [0,86; 1,38] 0,4790
Anémie 15 (5,7) NE [NB; NB] 14 (5,2) NE [NB; NB] 1,02 [0,49; 2,13] 0,9619
Febrile Neutropenie 116 (43,8) 4,5[2,5; NB] 110 (41,0) NE [3,6; NB] 1,02 [0,78; 1,33] 0,8633
Neutropenie 48 (18,1) NE [28,5; NB] 23 (8,6) NE [NB; NB] 1,88 [1,14; 3,10] 0,0126
Thrombozytopenie 21 (7,9) NE [NB; NB] 26 (9,7) NE [NB; NB] 0,74 [0,41; 1,33] 0,3103

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gesamt 61 (23,0) NE [NB; NB] 44 (16,4) NE [NB; NB] 1,42 [0,96; 2,10] 0,0780
Diarrho 10 (3,8) NE [NB; NB] 10 (3,7) NE [NB; NB] 0,97 [0,40; 2,33] 0,9451
Stomatitis 12 (4,5) NE [NB; NB] 8(3,0) NE [NB; NB] 1,49 [0,61; 3,67] 0,3810

SOC: Geféallerkrankungen

Gesamt 30 (11,3) NE [NB; NB] 23 (8,6) NE [NB; NB] 1,26 [0,73; 2,17] 0,4136
Hypertonie 13 (4,9) NE [NB; NB] 18 (6,7) NE [NB; NB] 0,65 [0,32; 1,33] 0,2343
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uizartinib Placebo L
CUANTUNL st QN — 265 N = 268 Quizartinib vs. Placebo
00 | M onaten | 10 M naten | HRUESOKI | pwerts

SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gesamt 18 (6,8) NE [NB; NB] 17 (6,3) NE [NB; NB] 1,03 [0,53; 2,01] 0,9209

SOC: Herzerkrankungen

Gesamt 12 (4,5) NE [NB; NB] 14 (5,2) NE [NB; NB] 0,89 [0,41; 1,97] 0,7778

SOC: Infektionen und parasitare Erkrankungen

Gesamt 140 (52,8) 4,0 [2,6; 10,0] 135 (50,4) 4,5[3,3; 5,5] 0,98 [0,77; 1,25] 0,8983
Bakterdamie 10 (3,8) NE [NB; NB] 6 (2,2) NE [NB; NB] 1,69 [0,61; 4,68] 0,3094
Pneumonie 31(11,7) NE [NB; NB] 34 (12,7) NE [NB; NB] 0,81 [0,49; 1,32] 0,3969
Sepsis 15 (5,7) NE [NB; NB] 26 (9,7) NE [NB; NB] 0,55 [0,29; 1,04] 0,0598
Septischer Schock 12 (4,5) NE [NB; NB] 8 (3,0) NE [NB; NB] 1,43 0,58; 3,51] 0,4384

SOC: Leber- und Gallenerkrankungen

Gesamt 11 (4,2) NE [NB; NB] 8(3,0) NE [NB; NB] 1,30 [0,52; 3,25] 0,5688

SOC: Erkrankungen des Nervensystems

Gesamt 15 (5,7) NE [NB; NB] 15 (5,6) NE [NB; NB] 1,06 [0,51; 2,20] 0,8830

SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gesamt 15 (5,7) NE [NB; NB] 4 (1,5) NE [NB; NB] 3,93 [1,29; 11,96] 0,0097

SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gesamt 9(3,4) NE [NB; NB] 11 (4,1) NE [NB; NB] 0,72 [0,30; 1,74] 0,4612

SOC: Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Gesamt 84 (31,7) NE [NB; NB] 71 (26,5) NE [NB; NB] 1,22 [0,88; 1,67] 0,2238
Appetit vermindert 13 (4,9) NE [NB; NB] 5(1,9) NE [NB; NB] 2,26 [0,80; 6,44] 0,1166
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uizartinib Placebo
_ QN — 265 N = 268 Quizartinib vs. Placebo
QUANTUM-First
Median [95 %-KI]? Median [95 %-KI]? b
n (%) in Monaten n (%) in Monaten HR > [95 %6-KI] p-Wert®
Hypokalidmie 50 (18,9) NE [NB; NB] 44 (16,4) NE [NB; NB] 1,18 [0,79; 1,78] 0,4060
Hypophosphatdmie 18 (6,8) NE [NB; NB] 16 (6,0) NE [NB; NB] 1,14 [0,58; 2,25] 0,6814
SOC: Untersuchungen
Gesamt 70 (26,4) NE [18,0; NB] 55 (20,5) NE [NB; NB] 1,19 [0,83; 1,70] 0,3365
Alaninaminotransferase erhéht 12 (4,5) NE [NB; NB] 13 (4,9) NE [NB; NB] 0,89 [0,40; 1,97] 0,7778
Bilirubin im Blut erhoht 10 (3,8) NE [NB; NB] 6 (2,2) NE [NB; NB] 1,68 [0,61; 4,61] 0,3134
Gamma-Glutamyltransferase erhéht 14 (5,3) NE [NB; NB] 13 (4,9) NE [NB; NB] 1,04 [0,48; 2,26] 0,9267
Neutrophilenzahl erniedrigt 23 (8,7) NE [NB; NB] 9(3,4) NE [NB; NB] 2,48 [1,14; 5,42 0,0188
Thrombozytenzahl vermindert 14 (5,3) NE [NB; NB] 7(2,6) NE [NB; NB] 2,01 [0,81; 5,01] 0,1266
Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre) und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-
Diagnose (< 40 x 10%1, > 40 x 10%/1).
a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode
b: Berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
c: p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test
Datenschnitt: 13.08.2021
Abkirzungen: AML: Akute myeloische Leuk&dmie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; I: Liter;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis;
NB: Nicht bestimmbar; NE: Nicht erreicht; PT: Preferred Term nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SOC: System Organ Class nach MedDRA

Bei den schweren UE nach SOC und PT (CTCAE-Grad > 3, aufgetreten bei > 5 % der Patient*innen oder bei > 10 Patient*innen und > 1 %
in einem Studienarm) traten innerhalb der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems bei dem PT Neutropenie statistisch signi-
fikante Unterschiede zuungunsten von Quizartinib auf. Die Gesamtrate der SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege und das PT Neutro-
philenzahl erniedrigt in der SOC Untersuchungen zeigten ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Quizartinib.
Quizartinib kann einen myelosuppressiven Effekt haben, wodurch z. B. die Komplettremission mit inkompletter hadmatologischer
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Regeneration (CRi) verzdgert sein kann (10). Eine Neutropenie ist typisch im Rahmen einer AML und lasst sich im klinischen Alltag gut
kontrollieren.
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Tabelle 4-65: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch flhrten,
nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

Quizartinib Placebo
QUANTUM-First N =265 N =268
n (%) n (%)
SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gesamt 8 (3,0) 0
Anédmie 1(0,4) 0
Febrile Neutropenie 1(0,4) 0
Neutropenie 2(0,8) 0
Panzytopenie 1(0,4) 0
Thrombozytopenie 3(1,1) 0
Zytopenie 1(0,4) 0
SOC: Herzerkrankungen
Gesamt 3(11) 2(0,7)
Herzstillstand 2(0,8) 0
Kammerflimmern 1(0,4) 0
Kardiotoxizitét 1(0,4) 0
Myokardinfarkt 0 1(04)
Tachykardie supraventrikular 0 1(0,4)
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamt 6 (2,3) 0
Diarrh6 1(0,4) 0
Erbrechen 1(0,4) 0
Gastrointestinalblutung 1(0,4) 0
Gastrointestinale Erkrankung 1(0,4) 0
Neutropene Kolitis 1(0,4) 0
Ubelkeit 2(0,8) 0
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamt 3(1,1) 1(0,4)
Asthenie 1(0,4) 0
Brustkorbbeschwerden 1(0,4) 0
Generelle Verschlechterung des physischen Gesundheitszustandes 0 1(0,4)
Kéltegefihl 1(0,4) 0
Tod 1(0,4) 0
SOC: Leber- und Gallenerkrankungen
Gesamt 0 1(0,4)
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Quizartinib Placebo
QUANTUM-First N =265 N =268
n (%) n (%)
Hyperbilirubindmie 0 1(0,4)
SOC: Infektionen und parasitare Erkrankungen
Gesamt 19 (7,2) 11 (4,1)
Candidasepsis 0 1(0,4)
Enzephalitis 0 1(0,4)
Grippe 1(0,4) 0
Klebsiella-Sepsis 2(0,8) 0
Mukormykose 2(0,8) 0
Pneumonie 2(0,8) 3(1,1)
Pneumonie grippal 0 1(0,4)
Pulmonale Sepsis 1(0,4) 0
Sepsis 2(0,8) 2(0,7)
Septischer Schock 93,4) 1(0,4)
Systemmykose 0 1(0,4)
Varizella-Zoster-Virusinfektion 1(0,4) 0
Virale Pneumonie 0 1(0,4)
SOC: Untersuchungen
Gesamt 5(1,9) 1(0,4)
Alaninaminotransferase erhéht 1(0,4) 0
Elektrokardiogramm QT verlangert 2(0,8) 0
Gamma-Glutamyltransferase erhoht 0 1(0,4)
Leberfunktionstest anomal 1(0,4) 0
Magnesium im Blut erhéht 1(0,4) 0
Séure-Basen-Gleichgewicht anomal 1(0,4) 0
SOC: Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Gesamt 3(1,1) 0
Appetit vermindert 2(0,8) 0
Hyperkaliamie 1(0,4) 0
Kombinierte Stérung des Saure-Basen-Haushalts 1(0,4) 0
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gesamt 1(0,4) 0
Sklerodaktylie 1(0,4) 0
SOC: Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Gesamt 1(0,4) 1(0,4)
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Quizartinib Placebo
QUANTUM-First N =265 N = 268
n (%) n (%)
Brustkrebs 0 1(0.4)
Myelodysplastisches Syndrom 1(0,4) 0
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
Gesamt 4(1,5) 3(1,1)
Apoplektischer Insult 0 1(0,4)
Hirnblutung 1(0,4) 0
Hirninfarkt 1(0,4) 0
Hirnddem 1(0,4) 0
Intrakranielle Blutung 0 1(0,4)
Intrakranieller Druck erhoht 0 1(0,4)
Ischdmischer Schlaganfall 1(0,4) 0
Verlust des Bewusstseins 1(0,4) 0
SOC: Psychiatrische Erkrankungen
Gesamt 1(0,4) 0
Delirium 1(0,4) 0
Depression 1(0,4) 0
SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gesamt 1(0,4) 0
Akute Nierenschadigung 1(0,4) 0
SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamt 6 (2,3) 6 (2,2)
Akute respiratorische Insuffizienz 1(0,4) 0
Akutes Atemnotsyndrom 2(0,8) 0
Atemstorung 1(0,4) 0
Interstitielle Lungenerkrankung 0 2(0,7)
Lungenblutung 0 1(0,4)
Lungenembolie 1(04) 1(04)
Pleuraerguss 0 1(0,4)
Respiratorische Insuffizienz 2(0,8) 20,7
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Gesamt 2(0,8) 0
Ausschlag 1(0,4) 0
Pruritus 1(0,4) 0
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Quizartinib Placebo
QUANTUM-First N =265 N = 268
n (%) n (%)

Datenschnitt: 13.08.2021
Abkiirzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patient*innen im

jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; PT: Preferred Term nach MedDRA,
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SOC: System Organ Class nach MedDRA

4.3.1.3.1.8.4 Sicherheit anhand unerwinschter Ereignisse — Fazit

In der Gesamtschau zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Be-
handlung mit Quizartinib und Placebo fiir das Auftreten von UE jeglichen Schweregrads, SUE
und schweren UE (CTCAE-Grad > 3). Bezuglich der UE, die zum Therapieabbruch fihrten,
zeigt sich fur Quizartinib ein statistisch signifikanter Nachteil.

Die Auswertungen der UE von besonderem Interesse, QTcF-Verldngerung (CTCAE-Grad > 3)
und kombinierte Erh6hungen von Aminotransferasen und Bilirubin, zeigten sowohl bei jegli-
chen Schweregraden als auch bei SUE und schweren UE (CTCAE-Grad > 3) keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Auf der Ebene der SOC und PT lief3en sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen sowohl zugunsten als auch zuungunsten von Quizartinib beobachten. Bei
dem PT Neutropenie der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems und der Ge-
samtrate und dem PT Neutrophilenzahl erniedrigt der SOC Untersuchungen zeigten sich auch
bei CTCAE-Grad > 3 statistisch signifikante Nachteile von Quizartinib.

Alle unerwiinschten Ereignisse konnen durch Uberwachung und Dosisanpassungen gut kon-
trolliert werden. Es wurden keine neuen Sicherheitssignale festgestellt (10-12).

Insgesamt wird das Nebenwirkungsprofil von Quizartinib auch von der EMA als akzeptabel
und handhabbar bewertet (37).

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. ¥/

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu bericksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufuhren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

16 unbesetzt
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- Subgruppenanalysen sind flr binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) mussen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrénkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien flr diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufhren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunachst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuhrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-66 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen flir QUANTUM-First

QUANTUM-First — . c
S x 2o e ¥ 2
=7 = S | §2 S SEE4LSs | B 3
2 2 T3 T X Sz 0 2L N3 2T S 25
[} S g=2da s > S a Em 250 S <
2| € ReS8 | e | R 2 | @5 EE58E g S =
< O N o = = (OJR= Jd S o NS Sl =
. 5 S k=) x Y § = 1292 ok SLS8T SN2 S = D
2 2| 3 2| ZELS| 52 | S68| 08 | 255528 & S5
< 0| < ¥ | dRs8 | >< <E%h | Wm <S> ZER Z < ¥
Mortalitét
0OS ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° o
Morbiditat
RFS fir Patient*innen, die eine CRc o o o o o o o o o o o
nach Induktion erreichten
RFS fir Patient*innen, die eine CR nach o o o o o o o o o o o
Induktion erreichten
EFS ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° o
Remission (CR nach Induktion mit 42- o o o o o o) o) o o o o
Tage Fenster, CR nach Induktion und
CRc nach Induktion)
Remission (Dauer der CR bei Pa- o o o o o o o o o o o
tient*innen die eine CR nach Induktion
mit 42-Tage Fenster erreichten, Dauer der
CR bei Patient*innen, die eine CR nach
Induktion erreichten, und Dauer der CRc)
EQ-5D-5L VAS o o o o o o o o o o o
EORTC QLQ-C30-Symptomskalen o o o o o o o o o o o
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30-Funktionsskalen und o o o o o o o o o o o
globaler Gesundheitsstatus
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QUANTUM-First — c
Sg D o 20 £ 2
g NS g £ s R SEELES s T
= 2 S 3 © X 2@ % 27T N's o® 5 S c
[} S S = R <) s > b=~ a Em 250 S <
2| E c | "R358 | 2§ | RE re | gEEESE Y S cs
s | 5|8 | &| ENTS5 | €| J8g| 85 | STE88BR5 S 58
2 3| A | 2Es8 | 5 | S3R| 0% | 255588 & 2%
< 0] < o JRTchO | >< <sS% | Wm <SSO 2ER| Z < XY
Sicherheit
Jegliche UE ot o? o? o? o o) o) o o o o
UE von besonderem Interesse o o o o o o o o o o o
UE nach SOC und PT ol ol ol ol o o o o o o o

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.
a: Nur deskriptive Subgruppenanalysen praspezifiziert

Abkiirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; CR: Komplettremission; CRc: Zusammengesetzte Komplettremission; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncolo-
gy Group Scale of Performance Status; EFS: Ereignisfreies Uberleben; EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen; FLT3-ITD: Fms-like tyrosine kinase 3 — Internal Tandem Duplication;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NPM1: Nucleophosmin 1; OS: Gesamtuberleben; PT: Preferred Term nach MedDRA,; RFS: Rickfallfreies
Uberleben; SOC: System Organ Class nach MedDRA, UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala

Stellen Sie anschlieBend in Tabelle 4-67 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Die Interaktionsterme der Subgruppenanalysen wurden wie im Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben berechnet und im Folgenden dargestellt.

Subgruppenanalysen werden gemaR Methodenpapier des IQWiG nur dann dargestellt, wenn mindestens 10 Patient*innen pro Subgruppe
(addiert Gber die Studienarme) vorliegen und im Falle bindrer Daten zusétzlich mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen (addiert
uber die Studienarme) vorliegen (22). Fur die Analyse der UE nach SOC und PT werden Subgruppenanalysen geméaR Dossiervorlage nur
dann durchgefihrt, wenn der jeweilige Schétzer in der Gesamtpopulation statistisch signifikant ist.

Entsprechend diesen VVorgaben werden flr die folgenden Endpunkte aufgrund geringer Ereigniszahlen keine Subgruppenanalysen dar gestellt:
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e UE von besonderem Interesse

o QTcF-Verlangerung (CTCAE-Grad > 3)

o Kombinierte Erh6hungen von Aminotransferasen und Bilirubin (einzelne Subgruppen)
e SUE von besonderem Interesse

o QTcF-Verlangerung (CTCAE-Grad > 3)

o Kombinierte Erh6hungen von Aminotransferasen und Bilirubin
e Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) von besonderem Interesse

o QTcF-Verlangerung (CTCAE-Grad > 3)

o Kombinierte Erhéhungen von Aminotransferasen und Bilirubin (einzelne Subgruppen)
e UE nach SOC und PT

o SOC: Infektionen und parasitare Erkrankungen, PT: Follikulitis (einzelne Subgruppen)
e Schwere UE nach SOC und PT (CTCAE-Grad > 3)

o SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege (einzelne Subgruppen)
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Tabelle 4-67: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir QUANTUM-First

QUANTUM-First - . -
. S £ S g5 | 3% N - 53¢ g
S = 22w s> 25 P E o 2T c N .2
g £ 8538 | 2§ | ®FC re | 2838 .8 | 5
< < S ESNZ< g = S ® Q.= c-8§88¢T| 2% =
E 1§ |3 |3 | 3558 5% S35 0% | 25558g 2| B3
< o < 4 338586 | S< 2% Lo 3352388 25 | Y
Mortalitat
(0N 0,4677 | 0,3364 | 0,8919 | 0,7227 0,0756 0,9971 0,1575 0,9929 0,4488 0,0565 | 0,1770
Morbiditat
RFS fir Patient*innen, die eine
CRe nach Induktion erreichten 0,2174 | 0,5668 | 0,9608 | 0,5943 0,6709 0,8546 0,3721 0,7491 0,4465 0,2824 | 0,1043
RFS fiir Patient*innen, die eine
CR nach Induktion erreichten 0,0440 | 0,4249 | 0,9085 | 0,6332 0,5014 0,6540 0,3262 0,8819 0,6622 0,6422 | 0,0215
EFS 0,5877 | 0,6260 | 0,9401 | 0,5136 0,7367 0,3835 0,6492 0,2158 0,7664 0,6445 | 0,2635
g;:gr’h Induktion mit 42-Tage | 7515 | (6352 | 0,8457 | 0,3035 | 0,6798 | 0.2547 | 08369 | 02628 0,0842 0,6685 | 0,6244
CR nach Induktion 0,8790 | 0,4989 | 0,8596 | 0,2607 0,3198 0,8921 0,5777 0,6727 0,4231 0,8394 | 0,6864
CRc nach Induktion 0,7259 | 0,3436 | 0,9908 | 0,0605 0,3034 0,6284 0,1307 0,9491 0,2545 0,1103 | 0,5333
Dauer der CR bei Patient*innen,
die eine CR nach Induktion mit 0,1065 | 0,8908 | 0,8129 | 0,6812 0,7927 0,8781 0,1913 0,7014 0,4528 0,4723 | 0,0444
42-Tage Fenster erreichten
Dauer der CR bei Patient*innen,
die eine CR nach Induktion 0,0445 | 0,3960 | 0,9089 | 0,6476 0,5026 0,6663 0,3355 0,8763 0,7127 0,6459 | 0,0219
erreichten
Dauer der CRc nach Induktion 0,2374 | 0,5275 | 0,9583 | 0,5982 0,6688 0,8854 0,3738 0,7598 0,4975 0,2780 | 0,1138
Zeit bis zur ersten Verschlechterung
EQ-5D-5L VAS 0,8984 | 0,1274 | 0,7551 | 0,5462 0,1399 0,5936 0,8781 0,4735 0,1384 0,3331 | 0,5293
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QUANTUM-First _ =g _ 8 s _ £0 c = E
£ | | ¢ | g358|8F | ”L,| g | 2-253% .2 =%
< o < @ 4R80 | >< <E% | Um I3>x 58 Z=2 | <X
EORTC QLQ C30
Fatigue 0,9289 | 0,1488 | 0,1048 | 0,5972 0,0982 0,0559 0,7876 0,7630 0,4027 0,0615 | 0,7982
Ubelkeit und Erbrechen 0,8283 | 0,9082 | 0,1211 | 0,1144 0,5647 0,3807 0,3406 0,2518 0,5959 0,1501 | 0,5619
Schmerz 0,1846 | 0,1168 | 0,5826 | 0,6455 0,9001 0,5483 0,5003 0,5993 0,1489 0,3402 | 0,4269
Dyspnoe 0,6803 | 0,2595 | 0,7829 | 0,7826 0,8470 0,4258 0,7212 0,1573 0,4860 0,4024 | 0,3429
Schlaflosigkeit 0,1466 | 0,3329 | 0,4926 | 0,3300 0,9583 0,2673 0,7254 0,2399 0,3263 0,5416 | 0,1121
Appetitlosigkeit 0,3486 | 0,0813 | 0,2968 | 0,9046 0,3056 0,1445 0,5824 0,5081 0,7673 0,5425 | 0,2313
Verstopfung 0,0839 | 0,2091 | 0,3617 | 0,9640 0,8264 0,7556 0,5342 0,7890 0,5638 0,8472 | 0,2426
Diarrho 0,8683 | 0,9608 | 0,4476 | 0,6890 0,4227 0,4378 0,5734 0,6687 0,6096 0,6378 | 0,9810
Finanzielle Schwierigkeiten 0,6415 | 0,1338 | 0,5302 | 0,8687 0,5768 0,5630 0,7385 0,3075 0,4693 0,5648 | 0,3708
Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung
EQ-5D-5L VAS 0,9956 | 0,4062 | 0,8272 | 0,4372 0,2022 0,4456 0,2687 0,2225 0,1301 0,0802 | 0,8172
EORTC QLQ C30
Fatigue 0,9208 | 0,9751 | 0,0866 | 0,1733 0,1627 0,4911 0,5074 0,9975 0,7807 0,1846 | 0,7331
Ubelkeit und Erbrechen 0,7205 | 0,9155 | 0,5118 | 0,5180 0,2054 0,7776 0,4367 0,1625 0,9715 0,4215 | 0,8198
Schmerz 0,0806 | 0,6862 | 0,5468 | 0,5551 0,7630 0,1904 0,3847 0,5440 0,4228 0,6756 | 0,7561
Dyspnoe 0,7798 | 0,4496 | 0,8915 | 0,9964 0,8593 0,7806 0,7510 0,2319 0,3127 0,3573 | 0,4426
Schlaflosigkeit 0,0884 | 0,3142 | 0,8541 | 0,7060 0,8015 0,7411 0,9776 0,7051 0,5622 0,8587 | 0,0907
Appetitlosigkeit 0,2568 | 0,1047 | 0,1488 | 0,3641 0,2563 0,6929 0,5700 0,9410 0,8158 0,7291 | 0,2318
Verstopfung 0,0792 | 0,1379 | 0,9685 | 0,8461 0,6527 0,6168 0,7172 0,9970 0,7227 0,8241 | 0,2640
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QUANTUM-First _ =g _ 8 s _ £0 c EE
3 £ c RTS8 | €8 & P2 FHEE38 S| g5
5 | § 8 |2 |<E%5| Ef |2Ez 83 sSIEESE SE | :E
< |6 |2 | & | 3385 3% | 228 ud | z3SE8E z=2 | Y
Diarrho 0,6069 | 0,7125 | 0,7250 | 0,8715 0,4094 0,0936 0,8999 0,4012 0,3573 0,3433 | 0,9475
Finanzielle Schwierigkeiten 0,5773 | 0,1678 | 0,3047 | 0,6384 0,6230 0,6082 0,7160 0,2948 0,4078 0,5485 | 0,3418
Zeit bis zur ersten Verbesserung
EQ-5D-5L VAS 0,8329 | 0,4951 | 0,7738 | 0,9823 0,4030 0,0915 0,2483 0,4088 0,0554 0,5567 | 0,5586
EORTC QLQ C30
Fatigue 0,6123 | 0,9361 | 0,6137 | 0,8071 0,4197 0,3736 0,5875 0,7633 0,6795 0,7969 | 0,9715
Ubelkeit und Erbrechen 0,4915 | 0,1221 | 0,4373 | 0,4497 0,2482 0,7456 0,1140 0,0227 0,9166 0,6004 | 0,2401
Schmerz 0,2157 | 0,7186 | 0,7896 | 0,3483 0,4132 0,4367 0,3413 0,5674 0,7013 0,3266 | 0,2930
Dyspnoe 0,5392 | 0,4018 | 0,0997 | 0,9081 0,1205 0,2542 0,7039 0,2612 0,0322 0,9405 | 0,5705
Schlaflosigkeit 0,1540 | 0,4649 | 0,9146 | 0,9622 0,8191 0,8526 0,4106 0,0937 0,1544 0,9184 | 0,1028
Appetitlosigkeit 0,1349 | 0,3498 | 0,9809 | 0,9666 0,8354 0,2258 0,0013 0,9593 0,7940 0,9938 | 0,8827
Verstopfung 0,8884 | 0,0090 | 0,1625 | 0,6681 0,0665 0,2917 0,3583 0,8057 0,3176 0,6745 | 0,8612
Diarrhd 0,7358 | 0,8312 | 0,8895 | 0,5865 0,2229 0,4561 0,6001 0,5324 0,8877 0,7741 | 0,6470
Finanzielle Schwierigkeiten 0,5845 | 0,0332 | 0,2810 | 0,6394 0,6951 0,6218 0,8575 0,2965 0,8885 0,1671 | 0,3454
Gesundheitshezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ C30
Zeit bis zur ersten Verschlechterung
Globaler Gesundheitsstatus 0,7285 | 0,5113 | 0,3863 | 0,4636 0,4742 0,1538 0,1994 0,2775 0,3473 0,3267 | 0,4828
Kdrperliche Funktion 0,9889 | 0,7473 | 0,9733 | 0,3774 0,6914 0,5619 0,8470 0,0106 0,2316 0,1035 | 0,8637
Rollenfunktion 0,4344 | 0,8327 | 0,1640 | 0,3827 0,5338 0,4079 0,3650 0,2968 0,2704 0,7376 | 0,5187
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QUANTUM-First _ =g _ o _ 50 ¢ S E
3 £ c RTS8 | €8 & P2 FHEE38 S| g5

5 | § 8 |2 |<E%5| Ef |2Ez 83 sSIEESE SE | :E

< |6 |2 | & | 3385 3% | 228 ud | z3SE8E z=2 | Y
Emotionale Funktion 0,2382 | 0,0168 | 0,8659 | 0,9568 0,2532 0,6293 0,4812 | 0,6372 0,2284 0,1052 | 0,1929
Kognitive Funktion 0,0465 | 0,4869 | 0,3736 | 0,3654 0,8592 0,5688 0,8605 | 0,7492 0,4694 0,1558 | 0,0871
Soziale Funktion 0,3786 | 0,7424 | 0,3036 | 0,4994 0,7745 0,3624 | 0,1624 | 0,4327 0,9842 0,7570 | 0,3118
Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung
Globaler Gesundheitsstatus 0,7535 | 0,5008 | 0,6646 | 0,4730 0,1693 0,1894 | 0,2962 | 0,3418 0,1267 0,1695 | 0,4931
Korperliche Funktion 0,4967 | 0,9740 | 0,9533 | 0,5233 0,6199 0,2599 0,9823 | 0,0281 0,3940 0,2457 | 0,9559
Rollenfunktion 0,4076 | 0,7094 | 0,6261 | 0,8668 0,3375 0,4028 0,5221 | 0,4882 0,4898 0,4013 | 0,5154
Emotionale Funktion 0,3883 | 0,0121 | 0,6882 | 0,9341 0,1284 0,6135 0,5631 | 0,7411 0,1596 0,0903 | 0,4133
Kognitive Funktion 0,0104 | 0,9118 | 0,7171 | 0,8027 0,9969 0,7717 0,8469 | 0,8179 0,1623 0,9916 | 0,0303
Soziale Funktion 0,6376 | 0,4564 | 0,4870 | 0,4927 0,2708 0,3831 0,3589 | 0,4292 0,9506 0,4958 | 0,4233
Zeit bis zur ersten Verbesserung
Globaler Gesundheitsstatus 0,2556 | 0,3898 | 0,2437 | 0,6457 0,8955 0,1059 0,6800 0,6898 0,1072 0,0808 | 0,1774
Kdrperliche Funktion 0,4689 | 0,9980 | 0,7377 | 0,9946 0,4712 0,2690 0,4243 0,0054 0,4371 0,1935 | 0,4415
Rollenfunktion 0,1716 | 0,8491 | 0,2916 | 0,4797 0,2504 0,7633 0,9393 0,3393 0,7271 0,4456 | 0,2783
Emotionale Funktion 0,1444 | 0,1667 | 0,1960 | 0,2200 0,1581 0,9083 0,0663 | 0,3870 0,5011 0,6902 | 0,6881
Kognitive Funktion 0,3018 | 0,8184 | 0,5631 | 0,2373 0,6984 0,8461 0,4850 | 0,5595 0,3073 0,8436 | 0,4893
Soziale Funktion 0,9009 | 0,1447 | 0,3026 | 0,4176 0,5390 0,0111 0,9522 | 0,8908 0,2746 0,1338 | 0,8877
Sicherheit
Jegliche UE
UE 0,7161 | 0,3442 | 0,7942 | 0,0684 0,9355 0,9396 0,2859 | 0,7530 0,1962 0,6902 | 0,9166
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QUANTUM-First

sx = 20 SE
g NS gS | 82 S SEESS 3
b= 2 <3 5 X Sz 0 DT Rp =
9 € S=2dg S < ¥ [ E M = C o c N .2
3 £ eS8 | 3 R 2 | E5EE38 L8| =5
o = G 5 SNZ < g = N8| Q= c7 8887 22X ulll=!
E |8 |2 |9 | =2EsP| 5% |sS62| 8% | 3L.5E%E 25 =g
< 0} < % I88 | >3< <Z2%| Lo T8> S8 Z= | <Y
SUE 0,4285 | 0,3236 | 0,7804 | 0,6660 0,6220 0,2405 0,8257 0,6678 0,9226 0,6357 | 0,4054
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) | 0,6800 | 0,2303 | 0,2403 | 0,0371 0,1489 0,4944 0,1441 0,6216 0,2898 0,3885 | 0,9181
gjﬁrt‘i'ne zum Therapieabbruch | gaqy | 07050 | 0.9181 | 05311 | 02236 | 05359 | 09338 | 0,8628 0,8833 0,9193 | 0,8685
UE von besonderem Interesse
Kombinierte Erhéhungen von
Aminotransferasen und Bilirubin 0,9999 n.b. 0,7821 | 0,7731 0,3491 0,9540 n.b. n.b. n.b. n.b. 0,8893
Schwere UE von besonderem Interesse (CTCAE-Grad > 3)
Kombinierte Erhbhungenvon |y g0 | b |y | p, nb. nb. nb. nb. nb. nb. | 09913

Aminotransferasen und Bilirubin
UE nach SOC und PT

SOC: Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems, 0,7166 | 0,1808 | 0,2806 | 0,2522 0,6064 0,1740 0,7030 0,1065 0,5419 0,3166 | 0,4519
PT: Neutropenie

SOC: Infektionen und parasitare
Erkrankungen, 0,3644 | 0,7245 | 0,3574 | 0,8259 0,0137 0,9881 1,0000 0,5430 0,7072 0,3647 | 0,2858
PT: Bakteramie

SOC: Infektionen und parasitére

Erkrankungen, 1,0000 | 0,3413 | 0,5258 | 0,9359 0,6073 0,9895 1,0000 n.b. 0,9999 0,7868 | 0,9897
PT: Follikulitis

SOC: Infektionen und parasitére

Erkrankungen, 0,6940 | 0,7510 | 0,2822 | 0,9131 0,1487 0,5015 0,7122 0,5688 0,9426 0,9199 | 0,6470
PT: Sepsis

SOC: Untersuchungen 0,1506 | 0,5527 | 0,9290 | 0,5876 0,7543 0,1353 0,9865 0,2422 0,0243 0,2605 | 0,0812
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QUANTUM-First

= §g c | 2 | S §ocSE
. 5 £S5, < | 8% | N <= 58 ¢ 2
S S ';8-—"1’ 3> 8'0_: & Em o 2TC c L2
R £ c eS8 | € R = ZIHEE28 .8 | 5
- S S =) SNZ < g c 129 < SErisc=28 £ & -
g 2 z > ZEs 8| 5 | S5E| 0% | 2555328 85| 28
< o < 2 i3858 | >< <EF| Lo 3> B8 =23 | Y
SOC: Untersuchungen,
PT: Elektrokardiogramm QT 0,3882 | 0,7067 | 0,8224 | 0,5680 0,1282 0,1910 0,7446 0,8054 0,2887 0,6947 | 0,7406
verlangert
SOC: Untersuchungen,
PT: Neutrophilenzahl emiedrigt 0,7176 | 0,6013 | 0,4315 | 0,1031 0,5693 0,4590 0,5777 0,6964 0,9826 0,4081 | 0,6694
SOC: Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und 0,0254 | 0,3062 | 0,1584 | 0,5490 0,4173 0,8058 0,4276 0,2017 0,8824 0,4008 | 0,0186

Knochenerkrankungen
Schwere UE nach SOC und PT (CTCAE-Grad > 3)

SOC: Erkrankungen des Blutes

und des Lymphsystems, 0,5303 | 0,1163 | 0,4052 | 0,2667 0,5420 0,3483 0,9521 0,1004 0,5856 0,2883 | 0,2186
PT: Neutropenie

SOC: Untersuchungen,
PT: Neutrophilenzahl erniedrigt

SOC: Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

0,9421 | 0,5943 | 0,4064 | 0,3057 0,2181 0,3835 0,8530 0,9455 0,6795 0,7682 | 0,8343

0,5418 | 0,4778 | 0,9883 | 0,8685 0,6312 0,6976 0,9404 n.b. 0,3899 0,3912 | 0,2913

Abkirzungen: AML: Akute myeloische Leukamie; CR: Komplettremission; CRc: Zusammengesetzte Komplettremission; CTCAE: Common Terminology Criteria
for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Scale of Performance Status; EFS: Ereignisfreies Uberleben; EORTC QLQ-C30: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen; FLT3-ITD: Fms-
like tyrosine kinase 3 — Internal Tandem Duplication; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n.b.: Nicht berechnet; NPM1: Nucleophosmin 1;
0S: Gesamtiiberleben; PT: Preferred Term nach MedDRA; RFS: Riickfallfreies Uberleben; SOC: System Organ Class nach MedDRA, SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala
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Stellen Sie schlie3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefuhrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich ) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdigungen
., hiedrig “und ,,hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fur die 3 genannten Endpunkte fir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mé&nnlich/niedrig und mannlich/hoch.

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfliihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Im Folgenden werden Subgruppen mit signifikanten Interaktionen dargestellt; Subgruppen-
analysen mit nicht signifikantem Interaktionstest (p > 0,05) werden in Anhang 4-H abgelegt.

4.3.1.3.2.1 Morbiditat (Subgruppenanalysen)

4.3.1.3.2.1.1 Morbiditat — Riickfallfreies Uberleben (Subgruppenanalysen)

Tabelle 4-68: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fur RFS flr Patient*innen, die eine CR
nach Induktion erreichten, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Q.UANTUM' Quizartinib Placebo Quizartinib vs. Interaktion
First Placebo
Median Median b [QE 0.
WN (@) | [95%-KI® | nIN@©) | [95%-KkIja | TROBSYKIL | et
: : p-Wert
in Monaten in Monaten
Alter
< 60 Jahre 26/90 NE 47/90 17,2 0,43 [0,26; 0,69]
(28,9) [NB; NB] (52,2) [10,5; NB] 0,0003
>60 - 12/22 23,3 15/25 9,7 0,66 [0,31; 1,42] 0.0440
< 65 Jahre (54,5) [11,9; NB] (60,0) [6,0; NB] 0,2884 ’
> 65 Jahr 27/35 13,9 26/35 9,7 1,06 [0,62; 1,82]
= by Janre (77,1) [6,6; 18,5] (74,3) [6,0; 27,3] 0,8368
Alter in zwei Kategorien
27/92 NE 47/90 17,2 0,43 [0,27; 0,69]
= 60 Jahre (29.3) [NB: NB] 522) | [105; NB] 0,0003 0,0215
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S#QNTUM' Quizartinib Placebo Qu';?;ggg Vs Interaktion
Median Median b rOE O/
WIN (@) | [95%-KI® | nIN@©) | [95%-kijr | TROBSYKIL |yt
: : p-Wert
in Monaten in Monaten
> 60 Jahre 38/55 16,6 41/60 9,7 0,93 [0,60; 1,45]
(69,1) [10,5; 25,8] (68,3) [6,3; 23,7] 0,7583

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode
b: Berechnet mittels unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
c: p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test
d: p-Wert des Interaktionsterms eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe als kategoriale Variable
Datenschnitt: 13.08.2021
Abkiirzungen: CR: Komplettremission; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patient*innen in
der Subgruppe im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar;

NE: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RFS: Riickfallfreies Uberleben

Fir den Endpunkt riickfallfreies Uberleben fiir Patient*innen, die eine CR nach Induktion er-
reichten, ergab sich eine Effektmodifikation durch die Merkmale Alter und Alter in zwei Kate-
gorien. Bei Patient*innen in der Altersgruppe < 60 Jahre bzw. in der Altersgruppe < 60 Jahre
konnte mit Quizartinib ein statistisch signifikant verbessertes riickfallfreies Uberleben festge-
stellt werden. Bei Patient*innen aus anderen Altersgruppen war der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen hingegen statistisch nicht signifikant. Die Effektmodifikation war daher
nicht fazitrelevant.

4.3.1.3.2.1.2 Morbiditat — Remission (Subgruppenanalysen)

Tabelle 4-69: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fir Dauer der CR bei Patient*innen, die
eine CR nach Induktion mit 42-Tage Fenster erreichten, aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
(F?#QNTUM' Quizartinib Placebo Qu';?;;g'g vs. Interaktion
Median Median b [QE O/
WIN (@) | [95%-KI® | nIN@©) | [95%-kijr | TROBSYKIL | et
: : p-Wert
in Monaten in Monaten
Alter in zwei Kategorien
18/72 NE 39/79 19,0 0,37 [0,21; 0,65]
=60 Jahre (25.0) [NB: NB] (49,2) [8.7: NB] 0,0003 - onas
> 60 Jahre 27142 21,9 36/53 9,0 0,82 [0,50; 1,35] '
(64,3) [11,2; 34,6] (67,9) [5,4; 26,5] 0,4387

Quizartinib (VANFLYTA)

Seite 239 von 342




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.01.2024

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

QUANTUM-
First

Quizartinib vs.

Quizartinib Placebo Placebo Interaktion
Median Median b rOE O/
N @) | [95%KI® | N ) | [95%Kipe | RIS YOI et
in Monaten in Monaten P

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode
b: Berechnet mittels unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
c: p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test
d: p-Wert des Interaktionsterms eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe als kategoriale Variable
Datenschnitt: 13.08.2021
Abkiirzungen: CR: Komplettremission; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patient*innen in
der Subgruppe im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar;

NE: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Fur den Endpunkt Dauer der CR bei Patient*innen, die eine CR nach Induktion mit 42-Tage
Fenster CR erreichten, ergab sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter in zwei
Kategorien. Bei Patient*innen in der Altersgruppe <60 Jahre konnte mit Quizartinib ein
statistisch signifikant verbesserte Dauer der CR festgestellt werden. Bei Patient*innen der an-
deren Altersgruppe war der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen gleichgerichtet und
statistisch nicht signifikant. Die Effektmodifikation war daher nicht fazitrelevant.

Tabelle 4-70: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fur Dauer der CR bei Patient*innen, die
eine CR nach Induktion erreichten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

QUANTUM- N Quizartinib vs. .
First Quizartinib Placebo Placebo Interaktion
Median Median b [QE 0.
WIN (@) | [95%-KI® | nIN@©) | [95%-KIja | TROBSYKIL | et
: : p-Wert
in Monaten in Monaten
Alter
< 60 Jahre 26/90 NE 47/90 16,5 0,43 [0,27; 0,70]
(28,9) [NB; NB] (52,2) [9,4; NB] 0,0004
>60— 12/22 22,7 15/25 9,1 0,67 [0,31; 1,44] 0.0445
< 65 Jahre (54,5) [11,2; NB] (60,0) [5,1; NB] 0,3002 ’
> 65 Jahr 27135 13,4 26/35 8,8 1,08 [0,63; 1,85]
= bo Janre (77,1) [5,7; 26,0] (74,3) [5,0; 26,5] 0,7847
Alter in zwei Kategorien
<60 Jahre 27192 NE 47/90 16,5 0,44 [0,27; 0,70]
= (29,3) [NB; NB] (52,2) [9,4; NB] 0,0005 0.0219
> 60 Jahre 38/55 15,9 41/60 9,0 0,94 [0,60; 1,46] '
(69,1) [8,9; 26,0] (68,3) [5,4; 21,6] 0,7807
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QUANTUM-
First

Quizartinib vs.

Quizartinib Placebo Placebo Interaktion
Median Median b rOE O/
N @) | [95%KI® | N ) | [95%Kipe | RIS YOI et
in Monaten in Monaten P

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode
b: Berechnet mittels unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
c: p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test
d: p-Wert des Interaktionsterms eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe als kategoriale Variable
Datenschnitt: 13.08.2021
Abkiirzungen: CR: Komplettremission; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patient*innen in
der Subgruppe im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar;

NE: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Fur den Endpunkt Dauer der CR bei Patient*innen, die eine CR nach Induktion erreichten,
ergab sich eine Effektmodifikation durch die Merkmale Alter und Alter in zwei Kategorien.
Bei Patient*innen in der Altersgruppe < 60 Jahre bzw. in der Altersgruppe < 60 Jahre konnte
mit Quizartinib ein statistisch signifikant verbesserte Dauer der CR festgestellt werden. Bei
Patient*innen aus anderen Altersgruppen war der Unterschied zwischen den Behandlungsar-
men hingegen statistisch nicht signifikant. Die Effektmodifikation war daher nicht fazit-

relevant.

4.3.1.3.2.1.3 Morbiditat — EORTC QLQ-C30-Symptomskalen (Subgruppenanalysen)

Tabelle 4-71: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fir Zeit bis zur ersten Verbesserung der
EORTC QLQ-C30-Symptomskalen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

S#QNTUM_ Quizartinib Placebo QUI;?EI)E:;E)IEJ Vs Interaktion
Median Median b rOE /.
NN (@) | [95%-KI® | nIN@©) | [95%-Kkija | TRTBSY-KIL |yt
: : p-Wert
in Monaten in Monaten
Ubelkeit und Erbrechen
ECOG-PS zu Studienbeginn
0 32/82 12,4 41/92 2,1 0,81[0,51; 1,29]
(39,0) [1,8; NB] (44,6) [1,6; NB] 0,3763
1 49/125 2,6 38/126 NE 1,37 10,90; 2,09] 0.0227
(39,2) [1,6; NB] (30,2) [2,6; NB] 0,1331 ’
5 17/44 1,8 22/34 0,7 0,48 [0,26; 0,91]
(38,6) [0,8; NB] (64,7) [0,7; 1,6] 0,0209

Quizartinib (VANFLYTA)

Seite 241 von 342




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.01.2024

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

QUANTUM- . L Quizartinib vs. .
First Quizartinib Placebo Placebo Interaktion
Median Median b rOE O/
NN (@) | [95%-KI® | nIN@©) | [95%-kija | TROBSYKIL | et
: : p-Wert
in Monaten in Monaten
Dyspnoe
Allelhaufigkeit der FLT3-1TD Variante zum Randomisierungszeitpunkt mit zentraler Testung
> 3 bis 25/88 NE 40/92 19 0,62 [0,38; 1,02]
<25% (28,4) [2,8; NB] (43,5) [1,0; NB] 0,0538
> 25 bis 51/135 2,9 39/128 NE 1,4110,93; 2,14] 00322
<50 % (37.8) [1,6; NB] (30,5) [5,7; NB] 0,1125 ’
> 50 % 10/28 NE 13/33 1,7 0,67 [0,29; 1,54]
0 (35,7) [1,3; NB] (39,4) [0,7; NB] 0,3674
Appetitlosigkeit
AML zytogenetischer Risikostatus
Giinsti 7/12 0,7 6/16 8,7 4,88 [1,37; 17,31]
g (58,3) [0,6; NB] (37,5) [1,6; NB] 0,0083
Intermedizr 100/186 1,7 100/180 1,3 0,82 [0,62, 1,08]
(53,8) [1,3; 2,5] (55,6) [0,8; 1,6] 0,1502 0.0013
Unaiinsti 12/19 0,7 12/26 2,1 2,99 [1,30; 6,87] '
gunstg (63.2) [0,7;15] (46,2) [0,7; NB] 0,0059
Unbekannt 16/35 3,0 17/30 2,0 0,84 [0,42; 1,66])
(45,7) [1,3; NB] (56,7) [0,9; NB] 0,5911
Verstopfung
Geschlecht
Mannlich 26/120 NE 28/109 NE 0,80 [0,47, 1,37]
' (21,7) [NB; NB] (25,7) [NB; NB] 0,4202 0 0050
Weiblich 471132 6,1 28/144 NE 2,05[1,28; 3,27] '
bl (35,6) [2,4: NB] (19,4) [NB; NB] 0,0022
Finanzielle Schwierigkeiten
Geschlecht
Ménnlich 36/119 22,0 18/109 NE 1,99 [1,13; 3,51]
(30,3) [4,5, NB] (16,5) [NB; NB] 0,0149 0.0552
Weiblich 30/129 NE 36/143 NE 0,90 [0,55; 1,46] ’
(23,3) (17,7; NB] (25,2) [28,0, NB] 0,6437
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SiL:QNTUM' Quizartinib Placebo Qu';?;ggg Vs Interaktion
Median Median b rOE O/
N (@) | [95%KI® | N ) | [95%Kipe | RIS YOI et
in Monaten in Monaten P

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

b: Berechnet mittels unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI

c: p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

d: p-Wert des Interaktionsterms eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe als kategoriale Variable

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkiirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Scale of
Performance Status; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire; FLT3-1TD: Fms-like tyrosine kinase 3 — Internal Tandem Duplication; HR: Hazard
Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patient*innen in der Subgruppe im jeweiligen Behandlungsarm;
n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar; NE: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verbesserung der EORTC QLQ-C30-Symptomskalen
ergaben sich bei den Skalen Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Appetitlosigkeit, Verstopfung
und finanzielle Schwierigkeiten Effektmodifikationen.

Bei der Skala Ubelkeit und Erbrechen ergab sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal
ECOG-PS zu Studienbeginn. Bei Patient*innen mit ECOG-PS = 0 und 1 war der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen statistisch nicht signifikant. Bei Patient*innen mit ECOG-
PS = 2 wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Quizartinib festgestellt.

Bei der Skala Dyspnoe ergab sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal Allelhdufigkeit
der FLT3-ITD Variante zum Randomisierungszeitpunkt mit zentraler Testung. Die Unterschie-
de zwischen den Behandlungsarmen waren jedoch in den einzelnen Kategorien statistisch nicht
signifikant.

Bei der Skala Appetitlosigkeit ergab sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal AML
zytogenetischer Risikostatus. Bei Patient*innen gunstigem und ungiinstigem Risikostatus
konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Quizartinib festgestellt werden.
Bei Patient*innen mit intermedidrem und unbekanntem Risikostatus waren die Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen statistisch nicht signifikant.

Bei der Skala Verstopfung ergab sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht.
Bei weiblichen Patient*innen konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Quizartinib festgestellt werden. Bei mannlichen Patient*innen war der Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen statistisch nicht signifikant.

Bei der Skala finanzielle Schwierigkeiten ergab sich eine Effektmodifikation durch das Merk-
mal Geschlecht. Bei mannlichen Patient*innen konnte ein statistisch signifikanter Unterschied
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zugunsten von Quizartinib festgestellt werden. Bei weiblichen Patient*innen war der Unter-

schied zwischen den Behandlungsarmen statistisch nicht signifikant.

Insgesamt waren alle Effektmodifikationen nicht fazitrelevant.

4.3.1.3.2.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Subgruppenanalysen)

4.3.1.3.2.2.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt - EORTC QLQ-C30-Lebensqualitats-

skalen (Subgruppenanalysen)

Tabelle 4-72: Ergebnisse der Subgruppenanalysen flr Zeit bis zur ersten Verschlechterung
der EORTC QLQ-C30-Lebensqualtitidtsskalen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

QUANTUM- . . Quizartinib vs. .
First Quizartinib Placebo Placebo Interaktion
Median Median b [OE 0.
WN (@) | [95%-KI® | nIN@©) | [95%-KkIja | TROBSYKIL | et
: : p-Wert
in Monaten in Monaten
Kdrperliche Funktion
ECOG-PS bei Baseline
0 37/80 51 30/92 13,8 1,60 [0,99; 2,59]
(46,3) [1,6; 19,2] (32,6) [4,3; NB] 0,0536
1 42/126 14,3 55/125 3,6 0,64 [0,43; 0,96] 0.0106
(33,3) [4,8; NB] (44,0) [1,6; 6,9] 0,0294 ‘
5 11/43 NE 6/34 NE 1,52 [0,56; 4,14]
(25,6) [2,6; NB] (17,6) [4,4; NB] 0,4024
Emotionale Funktion
Geschlecht
Mannlich 27/120 NE 29/109 NE 0,79 [0,47; 1,34]
: (22.,5) [22,3; NB] (26,6) [4,3; NB] 0,3871 o168
,01
Weiblich 37/132 NE 22/144 NE 1,98 [1,17; 3,36]
(28,0) [6,3; NB] (15,3) [NB; NB] 0,0095
Kognitive Funktion
Alter
< 60 Jahre 53/152 25,0 59/151 4,8 0,74 [0,51; 1,08]
(34,9 [4,6; NB] (39,1) [2,6; 9,8] 0,1146
>60— 11/36 18,4 17/43 57 0,77 [0,36; 1,64] 0.0465
< 65 Jahre (30,6) [4,4; NB] (39,5) [2,0; NB] 0,4836 ’
> 65 Jahr 25/64 2,7 18/59 NE 1,73 [0,94; 3,18]
= 09 Janre (39,1) [1,1; 20,1] (30,5) [3,0; NB] 0,0724
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SiL:QNTUM' Quizartinib Placebo Qu';?;ggg Vs Interaktion
Median Median b rOE O/
N (@) | [95%KI® | N ) | [95%Kipe | RIS YOI et
in Monaten in Monaten P

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

b: Berechnet mittels unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI

c: p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

d: p-Wert des Interaktionsterms eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe als kategoriale Variable

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkiirzungen: ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Scale of Performance Status;

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patient*innen in der Subgruppe im je-
weiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar; NE: Nicht erreicht;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung der EORTC QLQ-C30-Lebensquali-
tatsskalen ergaben sich bei den Skalen Korperliche Funktion, Emotionale Funktion und
Kognitive Funktion Effektmodifikationen.

Bei der Skala Korperliche Funktion ergab sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal
ECOG-PS zu Studienbeginn. Bei Patient*innen mit ECOG-PS = 1 konnte ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zugunsten von Quizartinib festgestellt werden. Bei Patient*innen mit
ECOG-PS =0 und 2 war der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen statistisch nicht
signifikant.

Bei der Skala Emotionale Funktion ergab sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal Ge-
schlecht. Bei mé&nnlichen Patient*innen war der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
statistisch nicht signifikant. Bei weiblichen Patient*innen wurde ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Quizartinib festgestellt.

Bei der Skala Kognitive Funktion ergab sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter.
Die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen waren jedoch in den einzelnen Kategorien
statistisch nicht signifikant.

Insgesamt waren alle Effektmodifikationen nicht fazitrelevant.

Quizartinib (VANFLYTA) Seite 245 von 342



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.01.2024

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

Tabelle 4-73: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Zeit bis zur bestétigten Verschlechte-

rung der EORTC QLQ-C30-Lebensqualtitatsskalen aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Q.UANTUM' Quizartinib Placebo Quizartinib vs, Interaktion
First Placebo
Median Median b rOE 0.
NN (@) | [95%-KI® | nIN@©) | [95%-KIja | TROBSYKIL et
: : p-Wert
in Monaten in Monaten
Korperliche Funktion
ECOG-PS bei Baseline
0 33/80 11,0 25/92 NE 1,66 [0,99; 2,80]
(41,3) [2,6; NB] (27,2) [13,8; NB] 0,0524
1 31/126 NE 42/125 NE 0,66 [0,41; 1,05] 0.0281
(24,6) [19,2; NB] (33,6) [3,6; NB] 0,0765 ‘
5 10/43 NE 6/34 NE 1,31 [0,47; 3,64]
(23,3) [2,8; NB] (17,6) [4,4; NE] 0,5980
Emotionale Funktion
Geschlecht
Ménnlich 22/120 NE 26/109 NE 0,73[0,42; 1,30]
(18,3) [NB; NB] (23,9) [NB; NB] 0,2871 0012
,0121
Weiblich 31/132 NE 17/144 NE 2,07 [1,14; 3,73]
(23,5) [32,9; NB] (11,8) [NB; NB] 0,0141
Kognitive Funktion
Alter
< 60 Jahre 41/152 NE 50/151 9,8 0,68 [0,45; 1,03]
(27,0 [25,0; NB] (33,1) [4,7, NB] 0,0626
>60— 9/36 18,4 15/43 14,4 0,73[0,32; 1,66] 0.0104
< 65 Jahre (25,0) [4,4; NB] (34,9 [2,6; NB] 0,4407 ’
24/64 4,6 15/59 26,3 2,28 [1,17; 4,42]
2 65 Jahre (77.1) [1,5:20.1] (25.4) [5.5: NB] 0,0120
Alter in zwei Kategorien
< 60 Jahre 42/157 NE 50/154 9,8 0,69 [0,46; 1,04]
- (26,8) [25,0; NB] (32,5) [4,7; NB] 0,0725 0.0303
> 60 Jahre 32/95 15,5 30/99 26,3 1,41 [0,86; 2,33] ’
(33,7) [3,5; 25,6] (30,3) [5,5; NB] 0,1743
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SiL:QNTUM' Quizartinib Placebo Qu';?;ggg Vs Interaktion
Median Median b rOE O/
N (@) | [95%KI® | N ) | [95%Kipe | RIS YOI et
in Monaten in Monaten P

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

b: Berechnet mittels unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI

c: p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

d: p-Wert des Interaktionsterms eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe als kategoriale Variable

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkiirzungen: ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Scale of Performance Status;

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patient*innen in der Subgruppe im je-
weiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar; NE: Nicht erreicht;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Fur den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung der EORTC QLQ-C30-Lebensqua-
litaitsskalen ergaben sich bei den Skalen Korperliche Funktion, Emotionale Funktion und
Kognitive Funktion Effektmodifikationen.

Bei der Skala Korperliche Funktion ergab sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal
ECOG-PS zu Studienbeginn. Die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen waren jedoch
in den einzelnen Kategorien statistisch nicht signifikant.

Bei der Skala Emotionale Funktion ergab sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Geschlecht. Bei mannlichen Patient*innen war der Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen statistisch nicht signifikant. Bei weiblichen Patient*innen wurde ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zuungunsten von Quizartinib festgestellt.

Bei der Skala Kognitive Funktion ergab sich eine Effektmodifikation durch die Merkmale Alter
und Alter in zwei Kategorien. Bei Patient*innen in den Altersgruppen < 60 Jahre bzw.
<60 Jahre, > 60 — < 65 Jahre und > 60 Jahre war der Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen statistisch nicht signifikant. Bei Patient*innen in der Altersgruppe > 65 Jahre wurde ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Quizartinib festgestellt.

Insgesamt waren alle Effektmodifikationen nicht fazitrelevant.
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Tabelle 4-74: Ergebnisse der Subgruppenanalysen flr Zeit bis zur ersten VVerbesserung der
EORTC QLQ-C30-Lebensqualtitatsskalen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Q.UANTUM' Quizartinib Placebo Quizartinib vs, Interaktion
First Placebo
Median Median b rOE 0.
WIN (@) | [95%-KI® | nIN@©) | [95%-kijr | TROBSYKIL | et
: : p-Wert
in Monaten in Monaten

Korperliche Funktion
ECOG-PS bei Baseline
0 29/80 28,0 46/92 2,5 0,61 [0,38; 0,97]

(36,3) [5,0; NB] (50,0) [1,6;7,7] 0,0320
L 63/126 1,8 47/125 55 1,50 [1,03; 2,19] 0.0054

(50,0) [1,3;2,9] (37,6) [2,2; NB] 0,0372 ‘
5 18/43 1,3 20/34 1,5 0,68 [0,35; 1,30]

(41,9) [0,7; NB] (58,8) [0,7; 2,6] 0,2008
Soziale Funktion
Verwendetes Anthrazyklin
Daunorubicin 55/116 5,6 53/90 15 0,63[0,43; 0,93]

aunorubie (47.4) [11;8,2] (589) | [08;17] 0,0170 .
,0111
Idarubicin 70/135 1,7 75/161 2,6 1,26 [0,91; 1,75]
arubic (51,9) [1,4; 2,6] (46,6) [1,7; 6,1] 0,1705

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

b: Berechnet mittels unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI

C: p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

d: p-Wert des Interaktionsterms eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe als kategoriale Variable

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkiirzungen: ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Scale of Performance Status;

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patient*innen in der Subgruppe im je-
weiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verbesserung der EORTC QLQ-C30-Lebensqualitatsska-
len ergaben sich bei den Skalen Korperliche Funktion und Soziale Funktion Effektmodifikatio-
nen.

Bei der Skala Korperliche Funktion ergab sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal
ECOG-PS zu Studienbeginn. Bei Patient*innen mit ECOG-PS = 2 war der Unterschied zwi-
schen den Behandlungsarmen statistisch nicht signifikant. Bei Patient*innen mit ECOG-PS =1
konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Quizartinib festgestellt werden.
Bei Patient*innen mit ECOG-PS = 0 wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zuunguns-
ten von Quizartinib festgestellt.
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Bei der Skala Soziale Funktion ergab sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal VVerwen-
detes Anthrazyklin. Bei Patient*innen mit Verwendung von ldarubicin war der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen statistisch nicht signifikant. Bei Patient*innen mit Verwen-
dung von Daunorubicin wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Quizartinib festgestellt.

Insgesamt waren alle Effektmodifikationen nicht fazitrelevant.

4.3.1.3.2.3 Sicherheit anhand unerwinschter Ereignisse (Subgruppenanalysen)

4.3.1.3.2.3.1 Sicherheit —Jegliche unerwinschte Ereignisse (Subgruppenanalysen)

Tabelle 4-75: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad > 3) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

QUANTUM- N Quizartinib vs. .
First Quizartinib Placebo Placebo Interaktion
Median Median bros o
WN (@) | [95%-KI® | nIN@©) | [95%-Kija | HRCBSY-KIL |yt
: : p-Wert
in Monaten in Monaten
Region
Nordamerika 14/16 0,2 18/18 0,1 0,41 [0,19; 0,85]
(87,5) [0,1; 1,3] (100,0) [0,0; 0,2] 0,0143
148/161 0,3 146/161 0,3 0,92 [0,73; 1,16]
Europa 91,9) [0.2: 0,4] (90,7) [0.2: 0,4] 0.4534 0,0371
Asien/andere 82/88 0,4 76/89 0,3 1,03 [0,75; 1,41]
Regionen (93,2) [0,3; 0,8] (85,4) [0,2; 1,1] 0,8298

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

b: Berechnet mittels unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI

c: p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

d: p-Wert des Interaktionsterms eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe als kategoriale Variable

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenz-
intervall; N: Anzahl der Patient*innen in der Subgruppe im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der
Patient*innen mit Ereignis; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Fiar den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) ergab sich eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Region. Bei Patient*innen aus Nordamerika konnte ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Quizartinib festgestellt werden. Bei Patient*innen aus Europa sowie
aus Asien/anderen Regionen war der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen hingegen
statistisch nicht signifikant. Die Effektmodifikation war daher nicht fazitrelevant.
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4.3.1.3.2.3.2 Sicherheit — Unerwunschte Ereignisse nach SOC und PT

(Subgruppenanalysen)

Tabelle 4-76: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fur unerwiinschte Ereignisse nach SOC
und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

QUANTUM- . Quizartinib vs. .
First Quizartinib Placebo Placebo Interaktion
Median Median b rOE 0.
NN (%) | [95%-KI]® | nIN (@) | [95%-Kija | TR 199 %-KI] p-Wert @
: ; p-Wert
in Monaten in Monaten
SOC: Infektionen und parasitére Erkrankungen; PT: Bakteramie
Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose
1/132 NE 4/133 NE 0,26 [0,03; 2,30]
9
<40 x 1071 (0,8) [NB: NB] (3,0) [NB; NB] 0,1900
0,0137
15/133 NE 2/135 NE 7,24 [1,65; 31,68]
9 ’ ’ ’ ’
240 < 1071 (11,3) | [NB;NB] (1,5) [NB; NB] 0,0021
SOC: Untersuchungen
Allelhaufigkeit der FLT3-ITD Variante zum Randomisierungszeitpunkt mit zentraler Testung
>3 % bis 51/94 3,0 37/98 11,2 1,76 [1,15; 2,68]
<25% (54,3) [1,8; 11,0] (37,8) [6,1; NB] 0,0086
> 25 % bis 78/141 3,6 52/136 17,0 1,52 [1,07; 2,16] 0.0243
<50 % (55,3) [1,9; 7.6] (38,2) [6,0; NB] 0,0179 '
> 50 % 11/29 10,3 16/34 1,8 0,51[0,23; 1,12]
0 (37,9) [4,3; NB] 47,1 [0,7; NB] 0,0870
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Alter
63/159 13,4 61/160 11,0 0,99 [0,70; 1,41]
<60 Jahre (39,6) [8,0; NB] (38,1) [4,9; NB] 0,0546
> 60 Jahre bis 7/37 343 19/43 5,8 0,18 [0,07; 0,51] 0.0254
< 65 Jahre (18,9) [23,2; NB] (44,2) [4,5; NB] 0,0003 ’
> 65 Jahre 21/69 13,0 28/65 5,5 0,58 [0,33; 1,03]
(30,4) [8,9; NB] (43,1) [3.,4; 9,4] 0,0598
Alter in zwei Kategorien
<60 Jahre 64/164 19,4 61/163 11,0 0,98 [0,69; 1,40]
= (39,0) [8,0; NB] (37,4) [4,9; NB] 0,9280 00186
> 60 Jahre 27/101 314 47/105 5,6 0,41 [0,25; 0,68] ’
(26,7) [13,0; NB] (44.,8) [4,5;7.9] 0,0003
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SiL:QNTUM' Quizartinib Placebo Qu';i:;:gg Vs Interaktion
Median Median b rOE O/
N (@) | [95%KI® | N () | [5oeKis | RS Yol o-Wert @
in Monaten in Monaten P

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

b: Berechnet mittels unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI

c: p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

d: p-Wert des Interaktionsterms eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe als kategoriale Variable

Datenschnitt: 13.08.2021

Abkiirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; FLT3-ITD: FMS-like tyrosine kinase 3 - Internal Tandem
Duplication; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; I: Liter; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; N: Anzahl der Patient*innen in der Subgruppe im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der

Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar; NE: Nicht erreicht; PT: Preferred Term nach MedDRA,
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SOC: System Organ Class nach MedDRA

Fur jegliche UE nach SOC und PT ergab sich beim PT Bakterdmie in der SOC Infektionen und
parasitare Erkrankungen eine Effektmodifikation durch das Merkmal Leukozytenzahl zum
Zeitpunkt der AML-Diagnose. Bei Patient*innen mit einer Leukozytenzahl von > 40 x 1091
konnte ein statistisch signifikanter Nachteil von Quizartinib gleichgerichtet zum Haupteffekt
festgestellt werden. Bei Patient*innen mit einer Leukozytenzahl von < 40 x 10%1 war der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen hingegen statistisch nicht signifikant. Die
Effektmodifikation war daher nicht fazitrelevant.

Des Weiteren ergab sich bei der SOC Untersuchungen eine Effektmodifikation durch das Merk-
mal Allelhdufigkeit der FLT3-1TD Variante zum Randomisierungszeitpunkt mit zentraler Tes-
tung. Bei Patient*innen mit den Allelhdufigkeiten von > 3 % bis < 25 % und > 25 % bis <50 %
konnte ein statistisch signifikanter Nachteil von Quizartinib gleichgerichtet zum Haupteffekt
festgestellt werden. Bei Patient*innen mit einer Allelhdufigkeit von > 50 % war der Unter-
schied zwischen den Behandlungsarmen hingegen statistisch nicht signifikant. Die Effektmo-
difikation war daher nicht fazitrelevant.

Bei der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen ergaben sich Ef-
fektmodifikationen durch die Merkmale Alter und Alter in zwei Kategorien. Beim Merkmal
Alter konnte bei Patient*innen von > 60 Jahre bis < 65 Jahre ein statistisch signifikanter VVorteil
zugunsten von Quizartinib gleichgerichtet zum Haupteffekt festgestellt werden. Bei Pa-
tient*innen im Alter von < 60 Jahre und > 65 Jahre waren der Unterschied zwischen den Be-
handlungsarmen hingegen statistisch nicht signifikant. Die Effektmodifikation war daher nicht
fazitrelevant. Bei Merkmal Alter in zwei Kategorien konnte bei Patient*innen von > 60 Jahre
ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Quizartinib gleichgerichtet zum Haupteffekt
festgestellt werden. Bei Patient*innen im Alter von <60 Jahre war der Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen hingegen statistisch nicht signifikant. Die Effektmodifikation war
daher nicht fazitrelevant.
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Die Kaplan-Meier-Kurven zu allen statistisch signifikanten Subgruppenanalysen der UE nach
SOC und PT befinden sich in Anhang 4-G.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da nur eine RCT (QUANTUM-First) vorliegt.

4.3.1.3.2.4 Fazit Subgruppenanalysen

Zusammenfassend lasst sich tiber alle Endpunkte und Subgruppen hinweg kein systematisches
Muster erkennen, sodass kein klarer Einfluss der betrachteten Subgruppen auf den Therapie-
effekt erkennbar ist. Die signifikanten Effekte in den Subgruppen mit statistisch signifikanten
Interaktionstermen waren alle konsistent zu den in der Gesamtpopulation beobachteten
Effekten. Die beobachteten Effektmodifikationen sind demnach nicht fazitrelevant und haben
keinerlei Auswirkungen auf die Zusatznutzenableitung.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-77: Liste der eingeschlossenen Studien — RCT

Studie Quellen

QUANTUM-First Publikationen (10, 28)
Klinischer Studienbericht (33)
Studienregistereintrage (29-32)

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieflich tabellarischer

Quizartinib (VANFLYTA) Seite 252 von 342




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024

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

Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fur das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie

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

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien flir die von Thnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der flr indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-78: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht tber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. Anschlieend soll die Darstellung der Ergebnisse in
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drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

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

Tabelle 4-79: Zusammenfassung der verfugbaren Vergleiche in den Studien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

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

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-80: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-81: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-82: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterungin
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Grinde fur das Auftreten der Heterogenitat fur
alle direkten paarweisen Vergleiche.
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- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprufung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlief3lich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie
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- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfigung.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-83: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-84: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fuigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-85: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-86: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemé&R den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdafR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

Quizartinib (VANFLYTA) Seite 259 von 342




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024

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

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fur das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckméaRige
Vergleichstherapie

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

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

Quizartinib (VANFLYTA) Seite 260 von 342




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024

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

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

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

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-87: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-88: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemas den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.4  AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Die Ermittlung des Ausmafes des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens
von Quizartinib wird auf Grundlage der Zulassungsstudie QUANTUM-First vorgenommen. Die
Studie QUANTUM-First ist eine randomisierte, doppelblinde, parallele multizentrische Pha-
se 111-Studie. Sie entspricht daher der Evidenzstufe Ib. RCT und systematische Ubersichten von
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RCT haben im Rahmen von Therapiestudien den hochsten Evidenzgrad (Evidenzklassifi-
zierung gemél 5. Kapitel, § 5 Absatz 6 VerfO) (8). Es handelt sich bei der Studie QUANTUM-
First um eine doppelblinde Studie mit hoher Aussagesicherheit.

Die in der Studie untersuchten und fiir die Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte sind
im Anwendungsgebiet etabliert und wurden in der Studie standardisiert erfasst und ausgewertet.
Die Patientenrelevanz der Endpunkte ist in Abschnitt 4.2.5.2 begriindet. Auf Endpunktebene
kann im Hinblick auf alle Endpunkte von einem niedrigen Verzerrungspotenzial und damit
einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen werden.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte
vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten. Insgesamt wird das Verzerrungspoten-
zial auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die Ergebnisse der Studie sind auf den deutschen
Versorgungskontext Gibertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Insgesamt ist die Aussagesicherheit der Ergebnisse der Studie QUANTUM-First als hoch einzu-
stufen. Die Studie erlaubt einen aussagekréftigen Nachweis tiber den Zusatznutzen von Quizar-
tinib, somit lasst sich auf Basis der Studie QUANTUM-First ein Hinweis flir einen Zusatznutzen
von Quizartinib ableiten.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal

Fuhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

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

Beschreiben Sie aulRerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar
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- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Patient*innen mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie (AML) mit einer FLT3-
ITD-Mutation, die fir eine Standard-Induktionstherapie geeignet sind, befinden sich in einer
potenziell kurativen Behandlungssituation. Ziel der medikamentdsen Therapie ist eine
Verlangerung der Uberlebenszeit, das Erreichen einer Remission und die Vermeidung eines
Ruckfalls bei méglichst guter Erhaltung der Lebensqualitét.

Das mediane OS liegt bei Patient*innen im vorliegenden Anwendungsgebiet mit den Standard-
therapien liegt bisher bei weniger als zwei Jahren (vgl. Modul 3A; Abschnitt 3.2.2 des
vorliegenden Dossiers). Daraus erschlief3t sich ein hoher Bedarf an neuen Therapieoptionen fir
diese Patient*innen, insbesondere solchen, die einen relevanten Uberlebensvorteil erzielen
konnen.

Neben einer Verlangerung des Gesamtuberlebens ist besonders in der hier vorliegenden poten-
ziell kurativen Therapiesituation das Erreichen eines Therapieansprechens und einer moglichst
langen Zeit in Remission, d. h. eine mdglichst lange Zeit bis zum Krankheitsriickfall, von
erheblicher Bedeutung flir Patient*innen. Die Erhebung des riickfallfreien Uberlebens (RFS)
wird bei Patient*innen mit einer Remission in der Induktionsphase durchgefiihrt. Die Remis-
sion in der Induktionsphase geht mit einer Verbesserung und Stabilisierung der Krankheits-
symptomatik und einer Verlangerung der Zeit bis zur Progression einher. Deshalb fiihrt ein
Ruckfall zu einer fur die Patient*innen spirbaren Verschlechterung der Symptomatik. Zusétz-
lich bedeutet ein Ruckfall fir diese Patient*innen eine erneute Konfrontation mit der lebensbe-
drohlichen Diagnose und weitere langwierige und nebenwirkungsreiche Behandlungen (1). Die
Patient*innen mussen sich nun mit der abermals verschlechterten Prognose und kiirzerem Uber-
leben auseinandersetzen, was mit starken seelischen Folgen einhergeht (2). In der Gesamtheit
fuhrt ein Ruckfall nach einer Remission zu einer schlechteren Prognose und einem verkdirzten
Uberleben dieser Patient*innen. AuBerdem kann ein Riickfall schwerwiegende kérperliche und
seelische Folgen haben und sich potenziell negativ auf die Lebensqualitat auswirken (1, 2).
Deshalb ist der Endpunkt RFS patientenrelevant.

Die ereignisfreie Zeit ist fir Patient*innen aufgrund verringerter Morbiditét positiv erlebbar
und ein wichtiges Kriterium in der Bewertung des Therapieerfolgs. Durch die Einbeziehung
des Therapieversagens oder Entstehung eines Rezidivs ermdglicht das EFS die Beurteilung des
Therapieerfolges tiber das reine Uberleben hinaus, welches moglicherweise durch supportive
Therapien verlangert wird, obwohl keine Remission erreicht wurde (2). Daher ist das EFS auch
ein bedeutender Faktor in der Therapieentscheidung. Auch die EMA erkennt eine Verlangerung
des EFS als eigenstandiges relevantes Kriterium des Patientennutzens im Anwendungsgebiet
an (3).
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Das Ansprechen wird durch verschiedene morphologische Kriterien beschrieben, wie zum
Beispiel die Reduktion der Blasten im Knochenmark. Tritt diese Remission ein, kann die Zeit
bis zur Progression verlangert und die bestehende Symptomatik verbessert oder stabilisiert
werden. Die Bestimmung des Ansprechens basiert bei Patient*innen mit AML primér auf dem
Erreichen der Komplettremission (CR) sowie der morphologischen kompletten Remission mit
inkompletter hdmatologischer Regeneration (CRi) nach der Induktion.

Der Zusammenhang zwischen Auftreten einer Komplettremission wahrend der Induktionsthe-
rapie und einer positiven Flnfjahresiberlebensrate bei neudiagnostizierten AML-Patient*innen
konnte in einer Studie gezeigt werden (4). Tritt wahrend des ersten Induktionszyklus durch eine
Behandlung mit konventioneller Chemotherapie keine Remission auf, haben die Patient*innen
nahezu keine Aussicht auf Heilung (5). Die Wahrscheinlichkeit fur die Durchfihrbarkeit einer
allogenen h&matopoetischen Stammzelltransplantation (allo-HSZT), welche einen weiteren
kurativen Ansatz im Anwendungsgebiet darstellt, kann durch ein langes und dauerhaftes
Auftreten einer Komplettremission erhoht werden (6). Wenn durch die Induktionstherapie
keine Komplettremission erreicht wird und deshalb keine allo-HSZT durchgefuhrt wird, gibt es
fur die Patient*innen nur noch wenige Therapieoptionen, welche meist kein Kkuratives
Therapieziel mehr verfolgen (5).

Zusétzlich begunstigt das Auftreten einer Komplettremission wéhrend der Induktionstherapie
ein langes rickfallfreies Uberleben, da ein Rezidiv in der Regel in den ersten ein bis zwei Jahren
auftritt (7). Somit sinkt mit zunehmender Dauer der CR das Risiko flr ein Rezidiv.

Ziel der Therapie ist nicht nur die Verbesserung krankheitsassoziierter Symptome, sondern in
der Onkologie besonders der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Die in den
patientenberichteten Endpunkten EORTC QLQ-C30 (Symptom- und Funktionsskalen) und
EQ-5D-5L VAS erfassten Aspekte der Symptome, zum Gesundheitszustand und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind direkt fur die Patient*innen erfahrbar und deshalb
von unmittelbarer Patientenrelevanz. Vor diesem Hintergrund stellt eine Stabilisierung der
Symptomatik, des Gesundheitszustands und der Lebensqualitat ein wichtiges Therapieziel dar
und ist entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
bzw. VerfO des G-BA § 3 Absatz 1, 5. Kapitel unmittelbar patientenrelevant (8, 9). Auch die
Vermeidung von Nebenwirkungen ist entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV bzw. VerfO des
G-BA § 3 Absatz 1, 5. Kapitel unmittelbar patientenrelevant (8, 9).

Die neu diagnostizierte AML mit FLT3-1TD-Mutation, fir die eine Standard-Induktions-
therapie in Frage kommt, ist eine seltene Erkrankung mit schlechter Prognose. Die wenigen
Therapieoptionen, die bisher verfligbar sind, sind nicht zielgerichtet fur eine FLT3-ITD-
Mutation. Somit besteht ein hoher therapeutischer Bedarf nach neuen Therapien, die eine gute
Wirksamkeit mit einem gut handhabbaren Sicherheitsprofil und einer Erhaltung der Le-
bensqualitat verknlpfen. Quizartinib trdgt zur Deckung des therapeutischen Bedarfs im vorlie-
genden Anwendungsgebiet bei. Dies wird im vorliegenden Dossier durch die Ermittlung des
medizinischen Zusatznutzens anhand der Ergebnisse der Studie QUANTUM-First gezeigt. Die
im Vergleichsarm der Studie gegebene Standardchemotherapie ist in der Versorgung nach wie
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vor relevant. Die Studie ist somit geeignet, den Zusatznutzen von Quizartinib gegendber der in
Modul 3A, Abschnitt 3.1, hergeleiteten zZVT direkt abzubilden.

Die Bewertung des Zusatznutzens von Quizartinib im vorliegenden Anwendungsgebiet erfolgt
auf Basis der in Abschnitt 4.3.1.3 dargestellten Ergebnisse der randomisierten kontrollierten
Studie QUANTUM-First (Datenschnitt: 13. August 2021). Eine Ubersicht der Ergebnisse fiir
die einzelnen patientenrelevanten Endpunkte aus den Nutzendimensionen Mortalitat, Morbidi-
tat, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und Sicherheit sowie die resultierende Wahrschein-
lichkeit und das resultierende Ausmal} des Zusatznutzens sind in Tabelle 4-89 dargestellt. Die
Ergebnisse der Studie QUANTUM-First sind auf den deutschen Versorgungskontext ibertrag-
bar.

Im Einzelnen begriindet sich das Ausmal des Zusatznutzens unter Beriicksichtigung der
therapeutischen Bedeutung der patientenrelevanten Endpunkte wie folgt:

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Die Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit gilt entsprechend § 2 Satz 3 der AM-NutzenV
sowie des 8 3 des Kapitel 5 der VerfO als patientenrelevanter Endpunkt (8). Eine Verlangerung
des Uberlebens ist fiir erkrankte Patient*innen von direktem Nutzen, wodurch dieser Endpunkt
unmittelbar patientenrelevant ist.

In der Studie QUANTUMS-First betrug das mediane OS der Patient*innen unter Quizartinib
31,9 Monate und war damit 16,8 Monate langer als bei Patient*innen im Vergleichsarm mit
einem Median von 15,1 Monaten (Hazard Ratio [HR][95 %-KI]: 0,78 [0,62; 0,98],
p = 0,0324). Damit war das Risiko zu versterben, mit Quizartinib + CTX um 22 % gegeniiber
Placebo + CTX reduziert. Darliber hinaus ist die Wahrscheinlichkeit, 48-Monate zu tberleben
unter Quizartinib 48,4 % und damit 11,4 %-Punkte hoher als bei Patient*innen im Vergleichs-
arm mit 37,0 %. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit war 1,3-mal so hoch.

Die in der Studie QUANTUM-First unter Behandlung mit Quizartinib gegeniiber der zVT er-
zielte Verlangerung des OS um im Median 16,8 Monate und die deutliche Verbesserung fur
das 48-Monate-Uberleben stellen eine nachhaltige und bisher nicht erreichte erhebliche Ver-
langerung der Uberlebensdauer fiir die Patient*innen dar.

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben ergibt sich aus den Ergebnissen folglich ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen fur Quizartinib gegenlber der zVT.

Morbiditat

Rickfallfreies Uberleben

Der dokumentierte Rickfall der AML bedeutet eine deutliche Verschlechterung der Chance auf
Heilung und der Prognose. Dies hat auch einen erheblichen Einfluss auf das psychologische
Wohlbefinden und die Lebensqualitat von Patient*innen. Damit ist eine Verlangerung der Zeit
bis zum Ruckfall unmittelbar patientenrelevant und als Verbesserung des Gesundheitszustands
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und Verkirzung der Krankheitsdauer entsprechend 8§ 2 Satz 3 der AM-NutzenV sowie des 8 3
des Kapitel 5 der VerfO ein patientenrelevanter Endpunkt (8).

In der Studie QUANTUM-First fuhrte die Behandlung mit Quizartinib + CTX bei Pati-
ent*innen, die in der Induktionsphase eine CRc erreicht haben, im Vergleich zur zZVT zu einer
28 %-igen Verringerung des Risikos eines Ruckfalls oder zu versterben (HR [95 %-KI]: 0,72
[0,54; 0,95], p =0,0213). Das mediane RFS war im Quizartinib-Arm 28,5 Monate und war
damit 15,9 Monate langer als bei Patient*innen im Vergleichsarm mit einem Median von
12,6 Monaten. Dies entspricht einer Verdopplung der Zeit bis zum Riickfall.

In einer Sensitivitatsanalyse, bei der das RFS fir Patient*innen, die in der Induktionsphase eine
CR erreichten, untersucht wurde, fiihrte die Behandlung mit Quizartinib + CTX im Vergleich
zur zVT zu sogar zu einer 39 %-igen Verringerung des Risikos eines Ruckfalls oder zu verster-
ben (HR [95 %-KI]: 0,61 [0,44; 0,85], p = 0,0028). Das mediane RFS war im Quizartinib-Arm
39,3 Monate und damit 25,7 Monate langer als bei Patient*innen im Vergleichsarm mit einem
Median von 13,6 Monaten. Dies entspricht einer Verdreifachung der Zeit bis zum Ruckfall.

Die in der Studie QUANTUM-First unter Behandlung mit Quizartinib gegenuber der zVT er-
zielte Verlangerung des RFS l&sst sich als eine langfristige Freiheit von schwerwiegenden
Symptomen und somit als bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens werten.

Fur den als schwerwiegenden Endpunkt innerhalb der Morbiditét eingestuften Endpunkt RFS
resultiert aus den Ergebnissen folglich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
fur Quizartinib gegenlber der zVT.

Ereignisfreies Uberleben

In der Studie QUANTUM-First fihrte die Behandlung mit Quizartinib + CTX zu einer Verrin-
gerung des Risikos fur ein EFS-Ereignis (Therapieversagen, Rickfall oder Tod) im Vergleich
zu Placebo + CTX. In der priméren EFS-Analyse, die durch ein Nichterreichen einer CR inner-
halb von 42 Tagen nach dem Beginn des letzten Induktionszyklus definiert ist, haben 198 Pa-
tient*innen (73,9 %) im Quizartinib-Arm ein EFS-Ereignis, wobei das mediane EFS bei
0,03 Monaten lag. Im Vergleichsarm traten insgesamt 213 EFS-Ereignisse auf (78,6 %) mit
einer medianen Ereigniszeit von 0,71 Monaten. Die geringe mediane Zeit bis zum Ereignis ist
fur diese strenge Definition mit einer Bewertung des Therapieversagens zu Studienbeginn zu
erwarten. Das Risiko fur ein EFS-Ereignis ist nicht statistisch signifikant unterschiedlich (HR
[95 %-KI]: 0,92 [0,75; 1,11], p = 0,2371). In Sensitivitatsanalysen (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2)
konnte ein verbessertes EFS durch Quizartinib + CTX gezeigt werden.

Fir den als schwerwiegend eingestuften Morbiditatsendpunkt ereignisfreies Uberleben ist ein
Zusatznutzen von Quizartinib gegenuber der zZVT nicht belegt.
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Remission

In der hier vorliegenden, potenziell kurativen Behandlungssituation ist das Erreichen einer Re-
mission und eine mdglichst lange Dauer der Remission von erheblicher Bedeutung fiir die Pa-
tienten, da dies die Mdglichkeit der Heilung aufrechterhdlt. Dies hat auch einen erheblichen
Einfluss auf das psychologische Wohlbefinden und die Lebensqualitdt von Patient*innen.
Damit ist eine Verldangerung der Zeit in Remission unmittelbar patientenrelevant und als Ver-
besserung des Gesundheitszustands und Verkiirzung der Krankheitsdauer entsprechend § 2
Satz 3 der AM-NutzenV sowie des § 3 des Kapitel 5 der VerfO ein patientenrelevanter End-
punkt (8).

In der Studie QUANTUM-First fihrte die Behandlung mit Quizartinib + CTX gegenuber der
zVT zu keinen statistisch signifikanten Unterschieden beim Erreichen einer Remission (CR
nach Induktion mit 42-Tage Fenster, CR nach Induktion und CRc nach Induktion).

Bei Patient*innen, die eine CR nach Induktion mit 42-Tage Fenster erreicht haben, fiihrte die
Behandlung mit Quizartinib + CTX im Vergleich zur zVT jedoch zu einer 46 %-igen Verrin-
gerung des Risikos eines Ruckfalls oder zu versterben und damit einer langer anhaltenden CR
(HR [95 %-KIl]: 0,54 [0,37; 0,78]). Die mediane Dauer der CR war im Quizartinib-Arm
47,7 Monate und damit 35,3 Monate langer als bei Patient*innen im Vergleichsarm mit einem
Median von 12,4 Monaten. Dies entspricht einer Vervierfachung der Zeit in Remission. Dies
ist vor dem Hintergrund der potenziell kurativen Therapiesituation von besonderer Bedeutung.

Auch bei Patient*innen, die eine CR nach Induktion erreicht haben, flihrte die Behandlung mit
Quizartinib + CTX im Vergleich zur zZVT zu einer 38 %-igen Verringerung des Risikos eines
Rickfalls oder zu versterben und damit einer langer anhaltenden CR (HR [95 %-KI]: 0,62
[0,45; 0,86]). Die mediane Dauer der CR war im Quizartinib-Arm 38,6 Monate und war damit
26,2 Monate langer als bei Patient*innen im Vergleichsarm mit einem Median von 12,4 Mona-
ten. Dies entspricht einer Verdreifachung der Zeit in Remission. Die Analyse der Dauer der
CRc bei Patient*innen, die eine CRc nach Induktion erreicht haben, bestétigt dieses Ergebnis.
So fuhrte die Behandlung mit Quizartinib + CTX im Vergleich zur zVT zu einer 26 %-igen
Verringerung des Risikos eines Riickfalls oder zu versterben und damit einer langer anhalten-
den CRc (HR [95 %-KI]: 0,74 [0,56; 0,98]). Die mediane Dauer der CRc war im Quizartinib-
Arm 27,2 Monate und war damit 14,8 Monate langer als bei Patient*innen im Vergleichsarm
mit einem Median von 12,4 Monaten. Dies entspricht einer Verdopplung der Zeit in CRc.

Die in der Studie QUANTUM-First unter Behandlung mit Quizartinib gegeniiber der zVT er-
zielte Verlangerung der Dauer der Remission lasst sich als eine langfristige Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen und somit als bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens werten.

Fir den als schwerwiegenden Endpunkt innerhalb der Morbiditat eingestuften Endpunkt Dauer
der CR und CRc resultiert aus den Ergebnissen folglich ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fir Quizartinib gegeniiber der zVT.
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Gesundheitszustand gemal EQ-5D-5L VAS

In der Studie QUANTUM-First zeigte sich unter Quizartinib + CTX im Endpunkt Gesundheits-
zustand gemal EQ-5D-5L VAS kein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unter-
schied zu Placebo + CTX. Dass sich der Gesundheitszustand unter Quizartinib + CTX ge-
geniiber Placebo + CTX bei einer deutlich verbesserten Wirksamkeit nicht verschlechtert, kann
vor dem Hintergrund einer Add-on Therapie bereits als Therapieerfolg gewertet werden.

Fur den Gesundheitszustand gemall EQ-5D-5L VAS st ein Zusatznutzen von Quizartinib
gegenuber der zVT nicht belegt.

Patientenberichtete Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Als weiteres Instrument zur Erhebung der patientenberichteten Symptomatik bei onkologischen
Patient*innen diente in der Studie QUANTUM-First der validierte Fragebogen QLQ-C30
(Items und Symptomskalen). Der Fragebogen EORTC QLQ-C30 ist ein Instrument zur Erfas-
sung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Krebspatient*innen und
einer der am haufigsten zur Erfassung der Lebensqualitit onkologischer Patient*innen verwen-
deten Fragebdgen in onkologischen Studien.

In der Studie QUANTUM-First zeigte sich unter Quizartinib + CTX im Endpunkt patientenbe-
richtete Symptomatik gemél EORTC QLQ-C30 fir keines der Items oder Symptomskalen ein
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zu Placebo + CTX. Dass sich die
Symptomatik unter Quizartinib + CTX gegentiber Placebo + CTX bei einer deutlich verbes-
serten Wirksamkeit nicht verschlechtert, kann vor dem Hintergrund einer Add-on Therapie
bereits als Therapieerfolg gewertet werden.

Fur die patientenberichtete Symptomatik geméal EORTC QLQ-C30 ist ein Zusatznutzen von
Quizartinib gegentber der zZVT nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)

In der Studie QUANTUM-First zeigte sich unter Quizartinib + CTX im Endpunkt gesundheits-
bezogene Lebensqualitat gemal EORTC QLQ-C30 weder fir den Globalen Gesundheitsstatus
noch fir eine der Funktionsskalen ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unter-
schied zu Placebo + CTX. Dass sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt unter
Quizartinib + CTX gegeniiber Placebo + CTX bei einer deutlich verbesserten Wirksamkeit
nicht verschlechtert, kann vor dem Hintergrund einer Add-on Therapie bereits als Therapie-
erfolg gewertet werden.

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitdét gemaR EORTC QLQ-C30 ist ein Zusatznutzen
von Quizartinib gegentber der zZVT nicht belegt.

Sicherheit

In der Studie QUANTUM-First zeigte sich in der Analyse der Endpunkte zu Sicherheit fir die
Kategorie UE, SUE und schwere UE (CTCAE-Grad > 3) weder ein geringerer noch hoéherer
Schaden durch die Behandlung mit Quizartinib + CTX gegeniiber Placebo + CTX. Dies ist vor
dem Hintergrund einer Add-on Therapie bereits als Erfolg anzusehen. In der Kategorie UE, die
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zum Therapieabbruch fuhrten, ergab sich fur eine Behandlung mit Quizartinib + CTX ein statis-
tisch signifikanter Nachteil von Quizartinib + CTX gegeniber Placebo + CTX, der jedoch vor
dem Hintergrund des Erhalts der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nicht als Nachteil fir
die Patient*innen bewertet wird.

Hinsichtlich der UE nach SOC und PT lieBen sich sowohl Vor- als auch Nachteile Quizar-
tinib + CTX gegeniber der zZVT beobachten, siehe Tabelle 4-62 in Abschnitt 4.3.1.3.1.8.3.
Wichtig ist daher insbesondere die Bewertung der Hauptkategorien ,,schwere UE®“ und
»schwerwiegende UE®. Fiir schwerwiegende UE zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede im Sicherheitsprofil. Bei schweren UE (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT
zeigten sich statistisch signifikante Nachteile bei den SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems, PT Neutropenie, SOC Untersuchungen, PT Neutrophilenzahl erniedrigt und
SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege. Quizartinib kann aufgrund seines Wirkmecha-
nismus einen myelosuppressiven Effekt haben, wodurch z. B. die Komplettremission mit
inkompletter hdamatologischer Regeneration (CRi) verzégert sein kann (10). Eine Neutropenie
ist typisch im Rahmen einer AML und im klinischen Alltag gut handhabbar.

Zudem zeigten sich in der Studie QUANTUM-First in den Frageb6gen EQ-5D-5L VAS sowie
EORTC QLQ-C30 keine Nachteile fir Quizartinib + CTX gegeniiber Placebo + CTX. Dies
spricht daftir, dass sich potenzielle Nebenwirkungen einer Therapie mit Quizartinib im Allge-
meinen nicht negativ auf den Gesundheitszustand und die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
der Patient*innen auswirken.

Alle unerwiinschten Ereignisse konnen durch Uberwachung und Dosisanpassungen gut kon-
trolliert werden. Es wurden keine neuen Sicherheitssignale festgestellt (10-12).

Insgesamt ergibt sich flr die Endpunktkategorie Sicherheit gemal 8 5 Abs. 7 AM-NutzenV
kein geringerer oder hoherer Schaden fur Quizartinib + CTX gegenuber der zZVT.

Tabelle 4-89: Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens von Quizartinib auf End-
punktebene

Patient*innen mit Ereignis n/N (%) Wahrscheinlich-
. Lo Effektschatzer :
Mediane Ereigniszeit in Monaten b keit und AusmaR
Endpunkt [95 %-KI] * [95 %6-Kl] des Zusatz-
p-Wert ©
Quizartinib Placebo hutzens
Mortalitat
133/268 (49,6) | 158/271(583) | v 0.7810,62,0,98] H'”We'shatk’)‘;-
. . 0,0324 einen erneoli-
31,9[21,0;NB] | 15,1[13,2; 26,2] - o Uberl chen Zusatz-
O Uberleben bei 48 | Uberleben bei 4g | Differenz im Uber e.ben nutzen
bei 48 Monaten:
Monaten (KM- Monaten (KM- 11,4 [1,8; 21,0]
Schétzer): 48,4 % | Schétzer): 37,0 % P
Prozentpunkte
Morbiditat
RFS (fur Patienten, die 65/147 (44,2) 88/150 (58,7) HR: 0,61 [0,44; 0,85]
eine CR erreicht haben) 39,3[22,6; NB] 13,6 [9,7; 23,7] 0,0028
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Endpunkt

Patient*innen mit Ereignis n/N (%)
Mediane Ereigniszeit in Monaten

[95 %-KI] 2

Quizartinib

Placebo

Effektschatzer
[95 %-KI]®
p-Wert ©

RFS (fur Patienten, die

95/192 (49,5)

102/176 (58,0)

HR: 0,72 [0,54; 0,95]

Wahrscheinlich-
keit und Ausmafd
des Zusatz-
nutzens

Hinweis auf
einen betracht-

eine CRc erreicht haben) 28,5 [18,5; NB] 12,6 [9,7; 23,7] 0,0213 lichen Zusatz-
nutzen
EFS 198/268 (73,9) 213/271 (78,6) HR: 0,92 [0,75; 1,11] Kein Zusatz-
0,03[0,03;0,95] | 0,71[0,03; 3,42] 0,2371 nutzen belegt
CR nach Induktion mit 114/268 (42,5) 132/271 (48,7) RR: 0,87 [0,73; 1,05]
42-Tage Fenster - - 0,1612
CR nach Induktion 1471268 (54.9) 150/271 (55,4) RR: 0,99 [0,85; 1,15] | Kein Zusatz-
_ _ 0,9124 nutzen belegt
192/268 (71,6 176/271 (64,9 RR: 1,10 [0,98; 1,24
CRc nach Induktion (71.8) (64.9) 0 0[912 ]

Dauer der CR (bei Er-
reichen einer CR nach
Induktion mit 42-Tage

45/114 (39,5)
47,7 [27,9; NB]

75/132 (56,8)
12,4 [8,0; 29,5]

HR ¢: 0,54 [0,37; 0,78]

Hinweis auf
einen betracht-
lichen Zusatz-

Fenster) nutzen
gfe”ne;i‘:]eerr%'; (:aeéhE{;ei- 65/147 (44,2) 88/150 (58,7) | HR® 0,62 [0,45; 0,86]
Dauer der CRe (bei Er- 95/192 (495) | 102/176 (58,0) | HR®0,74[0,56;0,08] | Hinweis auf
reichen einer CRc nach ) _ einen geringen
Induktion) 21,2[17,7; NB] 12,418,7,22,7] - Zusatznutzen
Patientenberichtete Morbiditét — Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung
EQ-5D-5L VAS

43/251 (17,1) 33/252 (13,1) HR: 1,43[0,89; 2,29] | Kein Zusatz-
EQ-5D-5L VAS

NE [NB; NB]

NE [NB; NB]

0,1343

nutzen belegt

Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30

85/251 (33,9)

78/252 (31,0)

HR: 1,12 [0,82; 1,53]

Fatigue 18,9 [6,2; NB] NE [6.7: NB] 0,5007
o 91/251 (36,3) 92/253 (36,4) HR: 0,94 [0,70: 1,26]
Ubelkeit und Erbrechen 105 [5.,5: 22.6] 49 [3.2: NB] 0.6435
96/252 (38,1) 84/253 (33,2) HR: 1,28 [0,95: 1,73]
Schmerz
76[46;161] | 115[5,3;38,0] 0,1058
Dyspnoe 71/252 (28,2) 58/253 (22,9) HR: 1,24 [0,87: 1,77]
30,3[8,8;NB] | NE [12,6: NB] 0,2263
o 79/252 (31,3) 78/253 (30,8) HR: 1,04 [0,75; 1,43]
Schlaflosigkeit
chiatiosigiel NE [8,8; NB] 25,8 [9,9; NB] 0,8308
Appetitlosigkeit 73/252 (29,0) 74/253 (29,2) HR: <1,00 [0,71; 1,39]
NE [14,1; NB] NE [7,1: NB] 0,9627

Kein Zusatz-
nutzen belegt
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Patient*innen mit Ereignis n/N (%)

Wahrscheinlich-

; imicTait i Effektschatzer .
Mediane Ereigniszeit in Monaten keit und AusmaR
O/n_ b
Endpunkt [95 %-K1] 2 DS_&'&'! des Zusatz-
Quizartinib Placebo nutzens
Verstonfun 71/252 (28,2) 79/253 (31,2) HR: 0,89 [0,64; 1,23]
pIung NE [10,4;NB] | 19,3[5,7; NB] 0,4876
o 57/252 (22,6) 54/253 (21,3) HR: 1,01 [0,69; 1,47]
Diarrho ' NS
NE [22,3; NB] NE [32,5; NB] 0,9837
Finanzielle 82/248 (33,1) 78/252 (31,0) HR: 1,04 [0,75; 1,42]
Schwierigkeiten 13,6 [6,6; NB] 13,3 [5,6; NB] 0,8407
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung
EORTC QLQ-C30-Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus
Globaler 54/252 (21,4) 60/253 (23,7) HR: 0,86 [0,59; 1,25]
Gesundheitsstatus NE [NB; NB] NE [NB; NB] 0,4151
Kéroerliche Funktion 90/249 (36,1) 91/252 (36,1) HR: 0,99 [0,73; 1,33]
P 11,0 [4.8; NB] 7.1[4,1; NB] 0,9609
. 84/251 (33,5) 80/251 (31,9) HR: 1,06 [0,78; 1,45]
Rollenfunktion
22,3[5,1; NB] NE [4,7; NB] 0,7173 Kein Zusatz-
Emotionale Funktion 64/252 (25,4) 51/253 (20,2) HR: 1,30 [0,89; 1,88] | Nutzen belegt
otionale FUnKtio NE [25,3: NB] NE [NB; NB] 0,1670
. . 89/252 (35,3) 94/253 (37,2) HR: 0,94 [0,70; 1,27]
K Funk
ognitive Funktion 13.1[4,6;NB] | 4,9 [3.6;13,6] 0,6752
Soziale Funktion 83/251 (33,1) 86/253 (34,0) HR: 0,95 [0,70; 1,29]
NE [6,6; NB] NE [4,3; NB] 0,7276
Sicherheit
UE 264/265 (99,6) 265/268 (98,9) HR: 1,00 [0,84; 1,20]
0,3[0,3;0,4] 0,3[0,3;0,4] 0,8817
SUE 143/265 (54,0) 123/268 (45,9) HR: 1,08 [0,85; 1,39]
5,9 [3,3; 12,0] 6,9 [4,6; 10,7] 0,5264 Kein geringerer
oder héherer
Schwere UE 244/265 (92,1) 240/268 (89,6) HR: 0,89 [0,74; 1,07] | Schaden
(CTCAE-Grad = 3) 0,31[0,2; 0,4] 0,3[0,2; 0,3] 0,2037
UE, die zum 54/265 (20,4) 23/268 (8,6) HR: 2,14 [1,31; 3,50]
Therapieabbruch flihrten NE [NB; NB] NE [NB; NB] 0,0019

Analysen stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen), Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre)
und Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose (< 40 x 10%1, > 40 x 10%1).

a: Kl berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode
b: Berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI
C: p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test
d: Berechnet mittels nicht-stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Wald-KI

Abkirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; CR: Komplettremission; CRc: Zusammengesetzte Komplettre-
mission; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EFS: Ereignisfreies Uberleben (Event-Free
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Patient*innen mit Ereignis n/N (%) Ettektscht Wahrscheinlich-
Mediane Ereigniszeit in Monaten extschatzer keit und AusmaRi
Endpunkt 95 %6-K11 2 [95 %-Kl] b
[95 %-K1] D-Wert ¢ des Zusatz-
Quizartinib Placebo nutzens

Survival); EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D-5L: EuroQol-5
Dimensionen-5 Level Fragebogen; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl der
Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarm; n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NB: Nicht bestimmbar;
NE: Nicht erreicht; OS: Gesamtuberleben; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; RFS: Rickfallfreies
Uberleben; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis;

VAS: Visuelle Analogskala

Zusatznutzen in der Gesamtschau

Die AML ist eine aggressive und schnell voranschreitende Erkrankung, die unbehandelt
innerhalb von wenigen Monaten zum Tod fuhrt. Prognosen und Therapiemdglichkeiten unter-
scheiden sich je nach Alter, Komorbiditaten, Allgemeinzustand sowie Mutationstyp. Aufgrund
der schlechten Prognose und der begrenzten Therapieoptionen fur Patient*innen in der vorlie-
genden Therapiesituation besteht derzeit ein dringender Bedarf an neuen, wirksamen und ziel-
gerichteten Therapieoptionen.

Die Behandlung neudiagnostizierter AML-Patient*innen mit einer FLT3-1TD-Mutation, die
mit einer Standard-Induktionstherapie behandelt werden kénnen, erfolgt mit einem potenziell
kurativen Ansatz. Bisher gibt es keine alternative Therapieoption, die zielgerichtet bei Pa-
tient*innen mit einer FLT3-1TD-Mutation wirkt. Quizartinib stellt die einzige zugelassene und
wirksame FLT3-1TD-Mutations-spezifische Therapieoption zur zielgerichteten Behandlung im
vorliegenden Anwendungsgebiet dar.

Mit der Studie QUANTUM-First konnte eindriicklich gezeigt werden, dass Quizartinib in der
Zielpopulation gegentiiber der zVT folgende statistisch signifikante, klinisch hochrelevante und
patientenrelevante Vorteile bietet:

e Erhebliche Verlangerung des Gesamtiberlebens um 16,8 Monate und statistisch
signifikante Verringerung des Sterberisikos um 22 % sowie deutlichen Verbesserung
des 48-Monate-Uberlebens um 11,4 %-Punkte. Dies ist vor dem Hintergrund des poten-
ziell kurativen Therapieansatzes besonders bedeutsam.

e Deutliche Verbesserung des Therapieansprechens mit einer Verldngerung der ruickfall-
freien Zeit um 25,7 Monate und der Dauer der Komplettremission um 26,2 Monate bei
Patient*innen, die eine CR nach Induktion erreichten. Bei Patient*innen mit Komplett-
remission nach Induktion mit 42-Tage Fenster zeigt sich mit einer um 35,3 Monate
langeren Dauer der CR ebenfalls eine deutliche Verbesserung. Auch bei Patient*innen
mit einer zusammengesetzten Komplettremission zeigt sich mit einer um 15,9 Monate
langeren rickfallfreien Zeit und einer um 14,8 Monate ldngeren Dauer der CRc
ebenfalls eine deutliche Verbesserung.
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Fur die patientenberichteten Endpunkte zu Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheits-
bezogener Lebensqualitat zeigen sich keine relevanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsarmen. Dies kann vor dem Hintergrund einer Add-on Therapie bereits als Therapieerfolg
gewertet werden. In der Zusammenschau mit dem insgesamt vorhersehbaren und handhabbaren
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil ergibt sich eine bisher nicht erreichte deutliche Verbes-
serung des therapierelevanten Nutzens von Quizartinib gegentber der zweckméafigen Ver-
gleichstherapie.

In der Gesamtschau ergibt sich eine bisher nicht erreichte, deutliche Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens fiir Quizartinib im Vergleich zur zZVT und ein Hinweis auf einen betracht-
lichen Zusatznutzen im Sinne von 8 5 Abs. 7 AM-NutzenV.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Berucksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmald in der nachfolgenden Tabelle an, flir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmall des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-90: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich AusmaR des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

Patient*innen mit neu diagnostizierter AML mit einer | Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
FLT3-ITD-Mutation.

Abkiirzungen: AML: Akute myeloische Leukdmie; FLT3-1TD: FMS-like tyrosine kinase 3 Internal Tandem
Duplication

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

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

Nicht zutreffend.
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4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

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

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kdnnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

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

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20058, Molenberghs 2010%).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdoglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf

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

1% Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

2 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.
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den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006%!) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

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

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

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

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.). Fur jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschlielRlich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfléache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle??] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).abti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

22 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Flr die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-91: Embase-Datenbanken

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 13.12.2023

Zeitsegment 1974 bis 12.12.2023

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 — Strategy

minimizing difference between sensitivity and specificity (14)

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp acute myeloid leukemia/ 70278
((leukemia$ or leukaemia$) adj3 (myeloid or myelogenous or nonlymphocytic or non- 194321

2 Iymphocyt_ic or myeloblgstic or myelpcytic or nonlym_phoblast_ic or r]c_)nlymphobla_syic or
monoblastic or monocytic or erythroid or erythroblastic or eosinophilic or basophilic or
myelomonocytic or megakaryoblastic or megakaryocytic)).af.

3 acute.af. 2390015

4 2and 3 135901

5 (AML or ANLL).af. 90807

6 ((leukemia$ or leukaemia$) adj3 (schilling or granulocytic)).af. 52833

7 ((leukemia$ or leukaemia$) adj3 mast cell$).af. 2571

8 (erythroleukemia$ or erythroleukaemia$ or di guglielmo$ or diguglielmo$ or erythremic | 8425
myelos$).af.

9 ((leukemia$ or leukaemia$) adj3 pure erythroid).af. 175

10 exp granulocytic sarcoma/ 3349

11 (myeloid adj3 (sarcoma$ or cell tumor$ or cell tumour$ or neoplasm$)).af. 7138

12 ((acute panmyelosis and myelofibrosis) or APMF).af. 66

13 (chloroma$ or granulocytic sarcoma$).af. 4191

1 (blastic p_Iasmacytoid dendritic cell$ or BI_DDCN or natural killer cell leukemia$ or 1533
natural killer cell leukaemia$ or natural killer lymphoma$).af.

15 exp secondary acute myeloid leukemia/ 1892

16 (SAML or AML-MRC or tAML).af. 1809

17 lordor5or6or7or8or9orl0orllorl2orl13orl4orl5orl6 194325

18 exp CD135 antigen/ or exp FIt3 ligand/ 15768

19 (cd135 or flt3 or flt 3 or fms like tyrosine kinase 3).af. 22694

20 18 or 19 22694

21 quizartinib/ 1595

29 (quizartinib or "ac 010220" or ac 220 or ac010220 or ac220 or vanflyta or 1132827-21- | 1692
4 or 950769-58-1).af.

23 21 or 22 1692

24 (random$ or double-blind$).tw. 2060215
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25 placebo$.mp. 529871
26 24 or 25 2288574
27 17 and 20 and 23 and 26 162

28 remove duplicates from 27 150

Tabelle 4-92: Medline-Datenbanken

Datenbankname MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations and Daily

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 13.12.2023

Zeitsegment 1946 bis 07.12.2023

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 — Strategy

minimizing difference between sensitivity and specificity (14)

# Suchbegriffe Ergebnis
exp leukemia, myeloid, acute/ 65328
((leukemia$ or leukaemia$) adj3 (myeloid or myelogenous or nonlymphocytic or non- 137908

5 Iymphocyt_ic or myeloblgstic or myel_ocytic or nonlym_phoblast_ic or r)qnlymphobla_syic or
monoblastic or monocytic or erythroid or erythroblastic or eosinophilic or basophilic or
myelomonocytic or megakaryoblastic or megakaryocytic)).af.

3 acute.af. 1590539

4 2and 3 92631

5 (AML or ANLL).af. 44158

6 ((leukemia$ or leukaemia$) adj3 (schilling or granulocytic)).af. 1673

7 ((leukemia$ or leukaemia$) adj3 mast cell$).af. 1259

8 (erythroleukemia$ or erythroleukaemia$ or di guglielmo$ or diguglielmo$ or erythremic | 5998
myelos$).af.

9 ((leukemia$ or leukaemia$) adj3 pure erythroid).af. 103

10 exp Sarcoma, Myeloid/ 1350

11 (myeloid adj3 (sarcoma$ or cell tumor$ or cell tumour$ or neoplasm$)).af. 4729

12 ((acute panmyelosis and myelofibrosis) or APMF).af. 39

13 (chloromas$ or granulocytic sarcoma$).af. 1915

1 (blastic p_Iasmacytoid dendritic cell$ or BI_DDCN or natural killer cell leukemia$ or 841
natural killer cell leukaemia$ or natural killer lymphoma$).af.

15 (SAML or AML-MRC or tAML).af. 603

16 lord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4dorlb 112688

17 exp fms-Like Tyrosine Kinase 3/ 3512

18 (cd135 or flt3 or flt 3 or fms like tyrosine kinase 3).af. 8450

19 17 or 18 8450
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20 (quizartinib or "ac 010220" or ac 220 or ac010220 or ac220 or vanflyta or 1132827-21- | 333
4 or 950769-58-1).af.

21 randomi#ed controlled trial.pt. 604439

22 randomi#ed.mp. 1093735

23 placebo.mp. 251748

24 21 or22or23 1159806

25 16 and 19 and 20 and 24 20

26 remove duplicates from 25 20

Tabelle 4-93: Cochrane-Datenbanken
Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials <April
2023

Suchoberfléache Ovid

Datum der Suche 13.12.2023

Zeitsegment 1991 bis November 2023

Suchfilter Kein Suchfilter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp leukemia, myeloid, acute/ 1999
((leukemia$ or leukaemia$) adj3 (myeloid or myelogenous or nonlymphocytic or non- 7535

5 Iymphocyt_ic or myeloblgstic or myel_ocytic or nonlym_phoblast_ic or r)qnlymphobla_s'_[ic or
monoblastic or monocytic or erythroid or erythroblastic or eosinophilic or basophilic or
myelomonocytic or megakaryoblastic or megakaryocytic)).af.

3 acute.af. 169815

4 2and 3 5962

5 (AML or ANLL).af. 5093

6 ((leukemia$ or leukaemia$) adj3 (schilling or granulocytic)).af. 293

7 ((leukemia$ or leukaemia$) adj3 mast cell$).af. 10

8 (erythroleukemia$ or erythroleukaemia$ or di guglielmo$ or diguglielmo$ or erythremic | 19
myelos$).af.

9 ((leukemia$ or leukaemia$) adj3 pure erythroid).af. 0

10 exp Sarcoma, Myeloid/ 1

11 (myeloid adj3 (sarcoma$ or cell tumor$ or cell tumour$ or neoplasm$)).af. 112

12 ((acute panmyelosis and myelofibrosis) or APMF).af. 1

13 (chloroma$ or granulocytic sarcoma$).af. 24

1 (blastic p_Iasmacytoid dend_ritic cell$ or BPDCN or natural Killer cell leukemia$ or 11
natural killer cell leukaemia$ or natural killer lymphoma$).af.

15 (SAML or AML-MRC or tAML).af. 119

16 lordor5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3ori4oribs 7540

17 exp fms-Like Tyrosine Kinase 3/ 74
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18 (cd135 or flt3 or flt 3 or fms like tyrosine kinase 3).af. 759

19 17 or 18 759

(quizartinib or "ac 010220" or ac 220 or ac010220 or ac220 or vanflyta or 1132827-21- | 87

20| 4'or 950769-58-1).f.
21 16 and 19 and 20 80
22 remove duplicates from 21 77

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

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

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-94: Clinicaltrials Datenbank — Suche nach RCT

Studienregister/ Studiener- | ClinicalTrials.gov

gebnisdatenbank

Internetadresse http://clinicaltrials.gov

Datum der Suche 13.12.2023

Eingabeoberflache Advanced Search

Suchstrategie quizartinib OR "ac 010220" OR ac 220 OR ac010220 OR ac220 OR vanflyta
Treffer 40

Tabelle 4-95: EU Clinical Trials Register — Suche nach RCT

Studienregister/ Stu- EU Clinical Trials Register

dienergebnisdatenbank

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu

Datum der Suche 13.12.2023

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie quizartinib OR "ac 010220" OR "ac 220" OR ac010220 OR ac220 OR vanflyta
Treffer 12
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Tabelle 4-96: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP) — Suche
nach RCT

Studienregister/ Studien- | International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
ergebnisdatenbank

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

Datum der Suche 13.12.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie quizartinib OR "ac 010220" OR "ac 220" OR ac010220 ORac220 OR vanflyta
Treffer 84 Eintrage zu 44 Studien

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Keine

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.

Quizartinib (VANFLYTA) Seite 288 von 342



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.01.2024

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

Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/ Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen
Registereintragen auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und
beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-97: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken)

Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschlussgrund

Clini

calTrials.gov (CT.gov)

1

NCT01236144

An NCRI Acute Myeloid Leukaemia Working Group Pilot Trial Under the Auspices of the Cardiff
Experimental Cancer Medicine Centre to Establish the Feasibility of Combining Either the Tyrosine
Kinase Inhibitor AC220, CXCR4 Inhibitor Plerixafor or HSP90 Inhibitor Ganetespib With
Chemotherapy in Older Patients With Acute Myeloid Leukaemia and High Risk Myelodysplastic
Syndrome.

ClinicalTrials.gov. 2014. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT01236144

A2 andere Intervention

NCT01576185

Development of Pediatric Acute Myeloid Leukemia Xenograft Models for the Testing of Targeted
Therapeutic Agents.

ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT01576185

Al andere Population

NCT02829840

Phase I/11, Dose-Escalation Study of Ponatinib, a FLT3 Inhibitor, With and Without Combination of 5-
Azacytidine, in Patients With FLT3-Mutated Acute Myeloid Leukemia (AML)

ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02829840

A2 andere Intervention

NCT01049893

A Phase 1 Open-Label, Dose Finding, Safety and Tolerability Study of AC220 Administered Daily to
Patients With Advanced Solid Tumors

ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]

Al andere Population
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschlussgrund

Verflgbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT01049893

NCT01390337

A Phase 1 Study of AC220 (ASP2689) in Combination With Induction and Consolidation
Chemotherapy in Patients With Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia

ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT01390337

Al andere Population

NCT01468467

A Phase 1 Study of AC220 (ASP2689) as Maintenance Therapy in Subjects With Acute Myeloid
Leukemia Who Have Been Treated With an Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplant

ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT01468467

Al andere Population

NCT02675478

A Phase 1, Open-Label, Dose Escalation Study of Quizartinib, An Oral FLT3 Inhibitor, in Japanese
Patients With Relapsed or Refractory Acute Myeloid Leukemia

ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02675478

Al andere Population

NCT01565668

A Phase 2, Randomized, Open-Label Study of the Safety and Efficacy of Two Doses of Quizartinib
(AC220; ASP2689) in Subjects With FLT3-ITD Positive Relapsed or Refractory Acute Myeloid
Leukemia (AML)

ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT01565668

Al andere Population

NCT00989261

Phase 2 Open-Label, AC220 Monotherapy Efficacy (ACE) Study in Patients With Acute Myeloid
Leukemia (AML) With and Without FLT3-ITD Activating Mutations

ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT00989261

Al andere Population

10

NCT03135054

A Phase Il Single-arm Open-labeled Study Evaluating Combination of Quizartinib and Omacetaxine
Mepesuccinate (QUIZOM) in Newly Diagnosed or Relapsed/Refractory AML Carrying FLT3-1TD

ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03135054

A2 andere Intervention

11

NCT02272478

A Trial for Older Patients With Acute Myeloid Leukaemia and High Risk Myelodysplastic Syndrome
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02272478

Al andere Population
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschlussgrund

12

NCTO03746912

An Open-Label, Multi-Center, Expanded Treatment Protocol of Quizartinib in Adult Subjects With
Relapsed or Refractory Acute Myeloid Leukemia (AML) With FLT3-ITD Mutations

ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03746912

Al andere Population

13

NCT02984995

Phase 2 Open-label, Single-arm Study of Quizartinib (AC220) Monotherapy in Japanese Patients With

FLT3-ITD Positive Refractory or Relapsed Acute Myeloid Leukemia
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02984995

Al andere Population

14

NCT00462761

Phase | Open-Label, Sequential Dose Escalation Study Investigating the Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of AC220 When Administered Daily to Patients With
Relapsed or Refractory Acute Myeloid Leukemia

ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT00462761

Al andere Population

15

NCT04459585

A Phase 1, Open-Label, Fixed Sequence Drug Interaction Study to Evaluate the Potential Intestinal
Inhibitory Effect of Quizartinib on the Pharmacokinetics of a Pgp Substrate Dabigatran Etexilate in
Healthy Subjects

ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04459585

Al andere Population

16

NCT02039726

A Phase 3 Open-label Randomized Study of Quizartinib (AC220) Monotherapy Versus Salvage

Chemotherapy in Subjects With Tyrosine Kinase 3 - Internal Tandem Duplication (FLT3-1TD) Positive
Acute Myeloid Leukemia (AML) Refractory to or Relapsed After First-line Treatment With or Without

Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) Consolidation
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02039726

Al andere Population

17

NCT04734600

EFFECT OF AEROBIC TRAINING VERSUS MYOFACIAL RELEASE ON CLAUDICATION
AMONG PREPHERAIL ARTERAIL INSUFFIECENCY PATIENTS

ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04734600

Al andere Population
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18

NCT02834390

Phase 1b, Open-label, Dose Escalation Study of Quizartinib in Combination With Induction and
Consolidation Chemotherapy in Japanese Patients With Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia
(AML)

ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02834390

Al andere Population

19

NCTO04107727

A 2:1 Randomized Phase Il Trial to Compare the Efficacy and Safety of Standard Chemotherapy Plus
Quizartinib Versus Standard Chemotherapy Plus Placebo in Adult Patients With Newly Diagnosed FLT3
Wild-type AML

ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04107727

Al andere Population

20

NCT04112589

A Multicenter, Prospective, Non-randomized, Phase I-11 Trial to Assess the Efficacy and Safety of the
Combination of Oral Quizartinib and the FLAG-IDA Chemotherapy Regimen in First
Relapsed/Refractory Acute Myeloid Leukemia (R/R AML) Patients

ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04112589

Al andere Population

21

NCT03552029

A Phase 1 Study of Milademetan in Combination With Quizartinib in Subjects With FLT3-ITD Mutant
Acute Myeloid Leukemia That Are Relapsed/Refractory, or Newly Diagnosed and Unfit for Intensive
Chemotherapy

ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03552029

Al andere Population

22

NCT01411267

A Phase | Study of AC220 for Children With Relapsed or Refractory ALL or AML
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT01411267

Al andere Population

23

NCT04687761

A Phase I-Il, Multicentre, Open Label Clinical Trial to Assess the Safety and Tolerability of the
Combination of Low-dose Cytarabine or Azacitidine, Plus Venetoclax and Quizartinib in Newly
Diagnosed Acute Myeloid Leukemia Patients Aged Equal or More Than 60 Years Old Ineligible for
Standard Induction Chemotherapy

ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]

Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04687761

Al andere Population
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24

NCT03723681

A Study to Evaluate the Safety and Pharmacokinetics of Quizartinib in Combination With Standard
Induction Therapy and Consolidation Therapy in Chinese Patients With Newly Diagnosed Acute
Myeloid Leukemia

ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03723681

Al andere Population

25

NCT04459598

An Open-label, Parallel Drug Interaction Study to Evaluate the Effect of a CYP3A Moderate Inducer
Efavirenz on the Pharmacokinetics of Quizartinib in Healthy Subjects

ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04459598

Al andere Population

26

NCT03989713

Quizartinib and High-dose Ara-C Plus Mitoxantrone in Relapsed/Refractory AML With FLT3-ITD
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03989713

Al andere Population

27

NCT04676243

Randomized Study in Newly Diagnosed AML With FLT3-ITD Comparing Daunorubicin/ Cytarabine or
Idarubicin/Cytarabine and Quizartinib to Physician's Choice

ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04676243

A7 anderer Publika-
tionstyp

28

NCT04047641

A Combination of Cladribine, Idarubicin, Cytarabine (CLIA) and Quizartinib for the Treatment of
Patients With Newly Diagnosed or Relapsed/Refractory Acute Myeloid Leukemia (AML) and High-
Risk Myelodysplastic Syndrome (MDS))

ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04047641

Al andere Population

29

NCTO03793478

A Phase 1/2, Multicenter, Dose-Escalating Study To Evaluate the Safety, Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics, and Efficacy Of Quizartinib Administered in Combination With Re-Induction
Chemotherapy, and as a Single-Agent Continuation Therapy, in Pediatric Relapsed/Refractory AML
Subjects Aged 1 Month to <18 Years (and Young Adults Aged up to 21 Years) With FLT3-ITD
Mutations

ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03793478

Al andere Population

30

NCT04477291

A Phase 1a/b Trial of CG-806 in Patients With Relapsed/Refractory Acute Myeloid Leukemia or
Higher-Risk Myelodysplastic Syndromes

Al andere Population
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ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04477291

31

NCT03661307

A Phase /11 Study of Quizartinib in Combination With Decitabine and Venetoclax for the Treatment of
Patients With Acute Myeloid Leukemia (AML)

ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03661307

Al andere Population

32

NCT04128748

A Phase I/11 Study of Liposomal Cytarabine and Daunorubicin (CPX-351) in Combination With
Quizartinib in Patients With Acute Myeloid Leukemia (AML) and High Risk Myelodysplastic
Syndrome (MDS)

ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04128748

Al andere Population

33

NCTO03735875

A Phase Ib/I1 Study of Venetoclax in Combination With Quizartinib in FLT3-Mutated Acute
Myelogenous Leukemia (AML)

ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03735875

Al andere Population

34

NCT04209725

A Phase Il Study Assessing CPX-351 (Vyxeosa,,¢) With Quizartinib for the Treatment of Relapsed or
Refractory FLT3-1TD Mutation-Positive AML

ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04209725

Al andere Population

35

NCT04796831

An Open Label Study to Determine the Absolute Oral Bioavailability of Quizartinib Using a
Radiolabeled Microtracer in Healthy Subjects

ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04796831

Al andere Population

36

NCT04473664

An Open-label, Single-dose Study to Assess the Pharmacokinetics, Safety and Tolerability of
Quizartinib in Subjects With Moderate Impaired Hepatic Function as Defined by NCI-ODWG Criteria

ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04473664

Al andere Population

37

NCT01892371

Phase I/11 Study of the Combination of Quizartinib (AC220) With 5-Azacytidine or Low-Dose
Cytarabine for the Treatment of Patients With Acute Myeloid Leukemia (AML) and Myelodysplastic
Syndrome (MDS)

Al andere Population
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ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT01892371

38

NCT04493138

Phase I/11 Study of Azacitidine in Combination With Quizartinib for Patients With Myelodysplastic
Syndromes and Myelodysplastic/Myeloproliferative Neoplasms With FLT3 or CBL Mutations

ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04493138

Al andere Population

39

NCT05849701

Shock Wave Versus Vacuum-assisted Closure on Chronic Diabetic Foot Ulcer
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05849701

Al andere Population

EU-Clinical Trials Register (E

U-CTR)

40 | 2009-013093-41 A PHASE 2 OPEN-LABEL, AC220 MONOTHERAPY EFFICACY (ACE) STUDY IN PATIENTS Al andere Population
WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA (AML) WITH FLT3-ITD ACTIVATING MUTATIONS
CTR. 2010. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-
013093-41
41 | 2010-021444-18 TO ESTABLISH THE FEASIBILITY OF COMBINING EITHER THE TYROSINE KINASE A2 andere Intervention
INHIBITOR AC220 OR THE CXCR4 INHIBITOR PLERIXAFOR OR THE HSP90 INHIBITOR,
GANETESPIB, WITH CHEMOTHERAPY IN OLDER PATIENTS WITH A
CTR. 2010. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-
021444-18
42 | 2011-000749-19 Bloodwise and NCRI Working Group Pick a Winner Programme (LI-1) Trial A2 andere Intervention
CTR. 2011. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-
000749-19
43 | 2011-005408-13 A Phase 2, Randomized, Open-Label Study of the Safety and Efficacy of Two Doses of Quizartinib Al andere Population

(AC220; ASP2689) in Subjects with FLT3-ITD Positive Relapsed or Refractory Acute Myeloid
Leukemia (AML)

CTR. 2012. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
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Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-
005408-13

44

2013-002730-21

A Trial for Older Patients with Acute Myeloid Leukaemia and High Risk Myelodysplastic Syndrome
CTR. 2013. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]

Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-
002730-21

Al andere Population

45

2013-004890-28

A Phase 3 Open-Label Randomized Study of Quizartinib Monotherapy Versus Salvage Chemotherapy in
Subjects with FLT3-1TD Positive Acute Myeloid Leukemia (AML) Refractory To or Relapsed After
First-li

CTR. 2014. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]

Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-
004890-28

Al andere Population

46

2018-002675-17

Quizartinib and High-dose Ara-C plus Mitoxantrone in Relapsed/Refractory AML with FLT3-1TD
CTR. 2019. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]

Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-
002675-17

Al andere Population

47

2018-002851-14

A 2:1 randomized phase Il trial to compare the efficacy and safety of standard chemotherapy plus
quizartinib versus standard chemotherapy plus placebo in adult patients with newly diagnosed FLT3 wi

CTR. 2019. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]

Verflgbar unter: https://wwuw.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-
002851-14

Al andere Population

48

2019-001976-12

A multicenter, prospective, non-randomized, Phase I-11 trial to assess the efficacy and safety of the
combination of oral quizartinib and the FLAG-IDA chemotherapy regimen in first relapsed/refract

CTR. 2019. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]

Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-
001976-12

Al andere Population

49

2022-002885-34

CHIP-AML22 Master protocol: An open label complex clinical trial in newly diagnosed pediatric de
novo AML patients - a study by the NOPHO-DB-SHIP consortium

CTR. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]

Verflgbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2022-
002885-34

Al andere Population
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50

2016-002919-18

A Phase 1/2, Multicenter, Dose-Escalating Study To Evaluate the Safety, Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics, and Efficacy Of Quizartinib Administered in Combination with Re-Induction
Chemotherapy, a

CTR. 0000. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]

Verflgbar unter: https://wwuw.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-
002919-18

Al andere Population

WHO International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP)

51

NCT01576185

Developing and Treating a Mouse Model of Acute Myeloid Leukemia Using Tissue Samples From
Younger Patients With Acute Myeloid Leukemia

ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01576185

Al andere Population

52

EUCTR2016-002919-
18-FR

A Phase 1/2 clinical trial of the drug Quizartinib (AC220) to investigate the safety and efficacy in
paediatric patients (aged 1 month to <18 years) and young adults (aged up to 21 years) with Acute
Myeloid Leukemia (AML), a cancer of the blood

ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016-002919-18-FR

Al andere Population

53

EUCTR2019-001976-
12-ES

A clinical trial to assess the efficacy and safety of the combination of a drug call quizartinib with
chemotherapy (FLAG-IDA) in patients with acute myeloid leukemia that has not responded to the first
treatment or that has returned after the first treatment

ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-001976-12-ES

Al andere Population

54

EUCTR2016-002919-
18-1E

A Phase 1/2 clinical trial of the drug Quizartinib (AC220) to investigate the safety and efficacy in
paediatric patients (aged 1 month to <18 years) and young adults (aged up to 21 years) with Acute
Myeloid Leukemia (AML), a cancer of the blood

ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum; 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016-002919-18-IE

Al andere Population

55

EUCTR2018-002851-
14-ES

Clinical trial to compare the efficacy and safety of chemotherapy plus quizartinib versus chemotherapy
plus placebo in patients with acute myeloid leukemia without FLT3 mutation

ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2018-002851-14-ES

Al andere Population
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56

ACTRN126120008488
08

A programme of development for older patients with acute myeloid leukaemia and high risk
myelodysplastic syndrome

ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12612000848808

A2 andere Intervention

57

EUCTR2018-002851-
14-PT

Clinical trial to compare the efficacy and safety of chemotherapy plus quizartinib versus chemotherapy
plus placebo in patients with acute myeloid leukemia without FLT3 mutation:

ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018-002851-14-PT

Al andere Population

58

NCT00989261

Efficacy Study for AC220 to Treat Acute Myeloid Leukemia (AML)
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum; 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT00989261

Al andere Population

59

NCT03746912

Expanded Treatment Protocol for Adults With FLT3-ITD Mutated Relapsed or Refractory Acute
Myeloid Leukemia (AML) to Receive Quizartinib

ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum; 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03746912

Al andere Population

60

NCT01565668

Open Label Study to Evaluate Safety and Efficacy of 2 Doses of Quizartinib in Patients With Relapsed
or Refractory Acute Myeloid Leukemia

ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01565668

Al andere Population

61

NCTO02039726

(QUANTUM-R): An Open-label Study of Quizartinib Monotherapy vs. Salvage Chemotherapy in Acute
Myeloid Leukemia (AML) Subjects Who Are FLT3-ITD Positive

ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum; 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02039726

Al andere Population

62

NCT02834390

Study of Quizartinib in Japanese Patients With Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia (AML)
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02834390

Al andere Population

63

EUCTR2013-002730-
21-GB

The AML18 Trial is an intensive chemotherapy trial for patients primarily over the age of 60 with AML
and High Risk Myelodysplastic disease. This randomised, up to 2000 patient trial will evaluate the effect
of adding novel treatment combinations to standard chemotherapy

Al andere Population
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ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2013-002730-21-GB

64

NCT04473664

A Study of Quizartinib Pharmacokinetics in Participants With Moderate Hepatic Impairment
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04473664

Al andere Population

65

NCT04459585

A Study of the Effect of Quizartinib on the Pharmacokinetics of the P-gp Substrate Dabigatran Etexilate
in Healthy Participants

ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04459585

Al andere Population

66

NCT04459598

A Study of the Effect of a Moderate CYP3A Inducer Efavirenz on Quizartinib Pharmacokinetics in
Healthy Participants

ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum; 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04459598

Al andere Population

67

NCT04796831

A Study to Determine the Absolute Oral Bioavailability of Quizartinib Using a Radiolabeled Microtracer
in Healthy Subjects

ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04796831

Al andere Population

68

NCT03135054

Combination of Quizartinib and Omacetaxine Mepesuccinate for AML Carrying FLT3-ITD
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03135054

A2 andere Intervention

69

ISRCTN40571019

Leukaemia Lymphoma Research and NCRI Working Group Pick a Winner Programme (LI-1) Trial
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum; 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN40571019

A2 andere Intervention

70

NCT03552029

Milademetan Plus Quizartinib Combination Study in FLT3-ITD Mutant Acute Myeloid Leukemia
(AML)

ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03552029

Al andere Population

71

EUCTR2018-002675-
17-DE

Treatment with Quizartinib and High-dose Ara-C plus Mitoxantrone for patients with relapsed or
refractory acute myeloid leukemia with FLT3-internal tandem duplication

Al andere Population
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschlussgrund

ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2018-002675-17-DE

72

NCT04112589

A Clinical Trial to Assess the Efficacy and Safety of the Combination of a Drug Call Quizartinib With
Chemotherapy (FLAG-IDA) in Patients With Acute Myeloid Leukemia That Has Not Responded to the
First Treatment or That Has Returned After the First Treatment

ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04112589

Al andere Population

73

NCT04687761

Clinical Trial to Assess the Safety and Tolerability of the Combination of Low-dose Cytarabine or
Azacitidine Plus Venetoclax and Quizartinib in Newly Diagnosed AML Patients Aged Equal or More
Than 60 Years Old

ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04687761

Al andere Population

74

NCT04676243

Daunorubicin or Idarubicin With Cytarabine Plus Quizartinib vs Physician's Choice in Newly Diagnosed
FLT3-ITD+ AML

ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04676243

A7 anderer Publika-
tionstyp

75

NCT03989713

Quizartinib and High-dose Ara-C Plus Mitoxantrone in Relapsed/Refractory AML With FLT3-1TD
ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03989713

Al andere Population

76

NCT03723681

Study of Quizartinib in Combination With Standard Therapies in Chinese Participants With Newly
Diagnosed Acute Myeloid Leukemia (AML)

ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum; 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03723681

Al andere Population

77

NCT04107727

Trial to Compare Efficacy and Safety of Chemotherapy/Quizartinib vs Chemotherapy/Placebo in Adults
FMS-like Tyrosine Kinase 3 (FLT3) Wild-type Acute Myeloid Leukemia (AML)

ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum; 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04107727

Al andere Population

78

NCT04209725

A Study of CPX-351 (Vyxeos(tm)) With Quizartinib for the Treatment of FLT3-1TD Mutation-Positive
Acute Myeloid Leukemia

Al andere Population
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Nr. | Studien-ID Titel Ausschlussgrund
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04209725
79 | NCT04493138 Azacitidine and Quizartinib for the Treatment of Myelodysplastic Syndrome or Al andere Population
Myelodysplastic/Myeloproliferative Neoplasm With FLT3 or CBL Mutations
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04493138
80 | JPRN- Biomarker study of Quizartinib resistance mechanisms and outcomes in patients with FLT3-ITD positive | Al andere Population
jRCTs071200015 relapsed or refractory acute myeloid leukemia
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCTs071200015
81 | NCT04047641 Cladribine, Idarubicin, Cytarabine, and Quizartinib in Treating Patients With Newly Diagnosed, Al andere Population
Relapsed, or Refractory Acute Myeloid Leukemia or High-Risk Myelodysplastic Syndrome
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum; 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04047641
82 | NCT04128748 Liposomal Cytarabine and Daunorubicin (CPX-351) and Quizartinib for the Treatment of Acute Al andere Population
Myeloid Leukemia and High Risk Myelodysplastic Syndrome
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04128748
83 | JPRN- Multicenter prospective observational study of hematopoietic stem cell transplantation after quizartinib Al andere Population
UMINO000043659 in patients with FLT3-1TD positive relapsed or refractory acute myeloid leukemia
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial ID=JPRN-UMIN000043659
84 | JPRN- Phase 1 study of quizartinib Al andere Population
JRCT2080223088 ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2080223088
85 | JPRN- Phase 1b study of quizartinib Al andere Population
JRCT2080223254 ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2080223254
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86

JPRN-
JRCT2080223386

Phase 2 study of quizartinib
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfligbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2080223386

Al andere Population

87

NL8916

QPiAML 2020 study
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NL8916

Al andere Population

88

NCT03661307

Quizartinib, Decitabine, and Venetoclax in Treating Participants With Untreated or Relapsed Acute
Myeloid Leukemia or High Risk Myelodysplastic Syndrome

ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum; 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03661307

Al andere Population

89

NCT01892371

Quizartinib With Azacitidine or Cytarabine in Treating Patients With Relapsed or Refractory Acute
Myeloid Leukemia or Myelodysplastic Syndrome

ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum; 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01892371

Al andere Population

90

NCT03793478

Safety and Efficacy of Quizartinib in Children and Young Adults With Acute Myeloid Leukemia
(AML), a Cancer of the Blood

ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03793478

Al andere Population

91

JPRN-
JRCT1080224910

VANFLYTA Tablet Post-marketing Surveillance Study
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verfugbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT1080224910

Al andere Population

92

NCTO03735875

Venetoclax and Quizartinib in Treating Patients With FLT3-mutated Recurrent or Refractory Acute
Myeloid Leukemia

ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 13.12.2023]
Verflgbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03735875

Al andere Population
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierflir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-98 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche préasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-98 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-98 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie QUANTUM-First

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und | Ziel:

Hypothesen

Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit
Quizartinib mit einer Behandlung mit Placebo (jeweils verabreicht
mit Standard-Induktions- und Konsolidierungschemotherapie,
dann als Erhaltungstherapie fr bis zu 36 Zyklen) bei Patienten 18
bis 75 Jahre alt mit neu diagnostizierter FLT3-ITD (+) akuter mye-
loischer Leukéamie.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Randomisierte multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte
Studiendesigns (z. B. parallel, Phase I11-Studie mit zwei parallelen Armen (Quizartinib vs. Place-
faktoriell) inklusive bo [jeweils verabreicht mit Standard-Induktions- und Konsoli-
Zuteilungsverhaltnis dierungschemotherapie, dann als Erhaltungstherapie fr bis zu 36

Zyklen], Zuteilungsverhéltnis 1 : 1)
3b Relevante Anderungen der Protokollamendment 1 (Protokollversion 2.0, 6. April 2017)

Methodik nach Studienbeginn
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien),
mit Begrlindung

e Die Chemie-, Herstellungs- und Qualitatskontrolle-Informa-
tion sowie die Dosierungsanweisungen fiir Quizartinib wur-
den aktualisiert, um eine Verabreichung unabhédngig von
Mahlzeiten zu gewéhrleisten.

e Die Dosierung von Cytarabin wurde dahingehend geéndert,
dass eine Darreichung von 200 mg/m?Tag in der Induktions-
phase ermdglicht wurde.

e Fur Patient*innen in der Induktionsphase, die nach dem ersten
Zyklus >5 % Blasten aufwiesen, wurde hinzugefiigt, dass
diese einen zweiten Zyklus erhalten kénnen, falls es erforder-
lich ist.

e Die Hochstdauer der Induktions- bzw. Konsolidierungsphase
wurde auf 60 Tage erhoht, sofern dies fiir die Genesung er-
forderlich ist.

e  Der Zeitrahmen fir die Entnahme einer Knochenmarkspunk-
tion in der Induktionsphase wurde geandert und das Zeitfens-
ter fur die Knochenmarkspunktion in der Konsolidierungs-
phase wurde vergroBert, um mehr Zeit fir die Wiederher-
stellung der Blutwerte zu gewahrleisten.

e Die Einschlusskriterien wurden aktualisiert, um die Aufnahme
von Patient*innen mit sekundérer AML infolge einer myelo-
proliferativen Neoplasie und von Patient*innen ohne akute
myeloproliferative Neoplasie, die sich einer diagnostischen
Abklarung dieser unterzogen und eine Behandlung mit all-
trans-Retinsaure erhalten hatten, zu ermdglichen.

e Die Terminologie zu Kontrazeption, Schwangerschaft und
Gebarfahigkeit wurden aktualisiert.

e Eine Textpassage wurde hinzugefiigt, die eine Dosisanpas-
sung der Chemotherapie bei eingeschrankter Nieren- und
Leberfunktion ermdéglicht.
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ltem?

Charakteristikum

Studieninformation

Protokollamendment 2 (Protokollversion 3.0, 20. November
2018)

Protokollamendment 3 (Protokollversion 4.0, 26. Juni 2019)

Es wurden Hinweise erganzt, dass eine (iberméaRige Exposition
gegeniiber Sonnenlicht und anderen Quellen von ultra-
violettem Licht zu vermeiden ist.

Das Verbot zur gleichzeitigen Anwendung von Protonenpum-
penhemmern und P-Glykoprotein-Inhibitoren oder -Indukto-
ren wurde entfernt.

Ergénzung der zusatzlichen Anforderung, dass das QTcF-In-
tervall (Mittelwert aus drei Messungen) <450 ms betragen
muss, um mit der Verabreichung der ersten Dosis der Stu-
dienmedikation fortzufahren.

Der Zeitrahmen fiir die Bewertung der minimalen oder mess-
baren Resterkrankung in der Erhaltungsphase wurde um den
3-Monats-Zeitpunkt erweitert und die Zeitpunkte fur die Be-
wertung von Mutationen wurden hinzugeflgt.

Es wurde hinzugefugt, dass die EFS-Analyse auf der Beur-
teilung des Ansprechens durch das Clinical Events Committee
unter Verwendung der Ergebnisse der lokalen Morphologie
beruht und dass eine Sensitivitatsanalyse des EFS auf der
Grundlage der Beurteilung des Ansprechens durch die
Prifarzt*innen durchgefiihrt wird.

Der Endpunkt CRp wurde entfernt und die Definition der
anderen Responsekriterien wurde aktualisiert.

Die Dauer der doppelblinden Therapie in der Erhaltungsphase
wurde von bis zu 12 auf bis zu 36 Zyklen verlangert.

Patient*innen, die 12 Zyklen der Erhaltungstherapie abge-
schlossen haben und daher die Studienmedikation abgesetzt
haben (wie in den Protokollversionen 1.0 und 2.0 vor-
geschrieben), wurde ermdglicht, die Erhaltungstherapie nach
Ermessen der Priifarzt*innen und nach Rlcksprache mit den
medizinischen Monitor*innen wieder aufzunehmen.

Die Erhebung von Daten aus der Gesundheitsokonomie und
Ergebnisforschung im Abstand von drei Zyklen bis zum Ende
der Erhaltungsphase (Zyklus 36) wurde hinzugefugt.

Spezifizierung der Beispiele fir die zu bewertenden Mutatio-
nen.

Fur die IRC-Bewertung wurden zusatzliche explorative Ziele
fur die CRh-Rate und morphologisch leukdmiefreier Zustand
(MLFS) nach der Induktionsphase und entsprechende End-
punkte hinzugefigt.

Unter bestimmten Umsténden wurde die Durchfiihrung einer
HSZT zur Stabilisierung innerhalb der ersten drei Monate der
Erhaltungsphase erlaubt.

Das Einschlusskriterium flir das Gesamtbilirubin wurde ge-
andert, um die Aufnahme von Patient*innen zu ermdglichen,
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ltem?

Charakteristikum

Studieninformation

bei denen das erhohte Gesamtbilirubin mit einem do-
kumentierten Gilbert-Syndrom oder erhéhtem unkonjugierten
(indirekten)  Bilirubin aufgrund einer H&molyse zu-
sammenhéngt.

e Es wurde klargestellt, dass der in den Einschlusskriterien
genannte Normalbereich der Serum-Elektrolyte dem Normal-
bereich des jeweiligen Studienzentrums entspricht.

e Die Durchflihrung eines Echokardiogramms oder eines Multi-
Gate-Acquisitions-Scans wéhrend des Screenings wurde fiir
alle Patient*innen hinzugefugt, um die linksventrikulére
Ejektionsfraktion zu beurteilen, auch wenn die Untersuchung
in dem jeweiligen Studienzentrum nicht routinemaiig
durchgefuhrt wird.

e Es wurde klargestellt, dass Patient*innen, die die Erhaltungs-
therapie abgebrochen haben, weil sie 12 Zyklen (nach
Protokollversion 1.0 oder 2.0) abgeschlossen haben, und dann
die Erhaltungstherapie unter Protokollversion 3.0 oder einer
spateren  Version wieder aufgenommen haben, eine
doppelblinde Therapie in demselben Behandlungsarm
(Quizartinib oder Placebo) erhalten, in den sie randomisiert
wurden.

e Es wurde ergénzt, dass bei wiederkehrendem Auftreten von
QTcF-Intervallen > 500 ms die Studienmedikation dauerhaft
abgesetzt wird.

e Text zur Behandlung von Elektrolytanomalien, zur Uber-
wachung des Serumkaliums mindestens dreimal pro Woche in
der Induktions- und Konsolidierungsphase und zur
Uberwachung des Serummagnesiums und Kalziums wurde
hinzugefiigt.

e Die Anweisungen zur Dosisreduzierung der Studienmedika-
tion im Falle einer Myelosuppression wurden geandert, um
separate Anweisungen flr Patient*innen bereitzustellen, die
mit oder ohne hématologische Regeneration in die Erhal-
tungsphase eintreten.

e Bei der Krankheitsgeschichte wurde das Wort ,,Target in
LAML® geédndert; die zytogenetische Risikoklassifizierung
und die Referenz, fur die in der Studie verwendete zytogeneti-
sche Risikoklassifizierung, wurden hinzugefigt.

e Der Hinweis, dass keine Notwendigkeit fiir eine Wiederho-
lung des dreifachen 12-Kanal Elektrokardiogramms, das vor
der Randomisierung durchgefthrt wird, zwischen -0,5 und 0
Stunden vor Verabreichung der Studienmedikation besteht,
wenn das QTcF-Intervall des lokalen Elektrokardiogramm-
Geréts > 450 ms betrégt, jedoch das vom Elektrokardio-
gramm-Gerédt des Zentrallabors <450 ms betragt, wurde
hinzugefiigt.

e Text beziglich Aktivitaten, die von Tag 21 bis Tag 56 + 3
Tage in den Zyklen1 und 2 der Induktionsphase bei
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ltem? | Charakteristikum

Studieninformation

Protokollamendment 4 (Protokollversion 5.0, 7. April 2020)

Patient*innen durchgefuhrt werden sollen, bei denen eine
erneute Knochenmarkspunktion aufgrund von Regeneration
der Blutwerte oder am Tag 56 + 3 Tage geplant ist, wurde
hinzugefiigt:  Uberprifung und Dokumentation aller
begleitenden Medikamente und Transfusionen, Aufzeichnung
aller unerwiinschten Nebenwirkungen und Entnahme und
Versand von Blutproben fiir die Hdmatologie (ab Tag 21 und
danach wochentlich bis zur Regeneration der Blutwerte). Bei
fehlenden Laborwerten sind diese zu erganzen.

Die zusatzlichen Verfahren, die durchgefiihrt werden missen,
wenn es sich um den letzten Konsolidierungszyklus handelt,
wurden hinzugefgt.

Far Patient*innen, die das Studienmedikament dauerhaft
abgesetzt haben, weil sie 12 Zyklen nach Protokollversion 1.0
oder 2.0 abgeschlossen haben, dann wieder mit dem
Studienmedikament begonnen haben und 36 Zyklen abge-
schlossen haben, wurde eine zusétzliche Untersuchung bei
endgliltigem, dauerhaftem Absetzen der Studienmedikation
hinzugefgt.

Der Text wurde dahingehend Uberarbeitet, dass die
Prifarzt*innen die automatischen QTcF-Werte des von der
Studie Dbereitgestellten  Elektrokardiogramm-Gerdts  als
Grundlage fir eine Dosisreduzierung, -eskalation oder -
unterbrechung verwenden sollte, bis der durchschnittliche
QTcF-Wert des Zentrallabors verfiigbar ist. Sobald der QTcF-
Wert des Elektrokardiogramm-Gerétes des Zentrallabors
vorliegt, sollte er als Grundlage fir die Dosierungsent-
scheidungen verwendet werden.

Die Formel zur Korrektur des Serumkalziums bei Hypoalbu-
min&mie wurde hinzugefiigt.

Das primére Ziel bzw. der primare Endpunkt wurde von EFS
zu zwei primaren Endpunkten EFS und OS geéndert. Es wurde
klargestellt, dass EFS und OS nach den drei bei der Randomi-
sierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren (Region, Alter
und Leukozytenzahl bei Diagnose der AML) stratifiziert wer-
den.

Es wurde klargestellt, dass das Studienziel als erreicht gilt,
wenn entweder die EFS- oder die OS-Analyse statistisch signi-
fikant ist.

Der Endpunkt leukamiefreies Uberleben wurde zu RFS
geéndert.

Der Endpunkt Dauer der CRc wurde entfernt.

Der Endpunkt RFS bei Patient*innen, die nach Erreichen von
CRc in der Induktionsphase in die Erhaltungsphase eintreten,
der genauso wie der Endpunkt RFS analysiert wird, wurde
hinzugefiigt.
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e Die Studiendauer wurde dahingehend tberarbeitet, dass nach
der Randomisierung des/der letzten Patient*in eine Nachbeo-
bachtungszeit von mindestens 24 Monaten bis maximal
30 Monaten vorgesehen ist.

e  Eswurde hinzugefugt, dass das primére Studienende als Zeit-
punkt der finalen OS-Analyse definiert wurde.

e Die Anzahl der erforderlichen EFS-Ereignisse wurde von 331
auf 410 erhoht.

e Es wurde hinzugefiigt, dass die OS-Analyse durchgefiihrt
wird, wenn 287 OS-Ereignisse beobachtet wurden.

e Der Log-Rank-Tests wurde von 1-seitig auf 2-seitig gedndert
und die dazugehérige Formulierung wurde angepasst.

e Die Zeitpunkte der Knochenmarksuntersuchung wurden auf
alle 12 Wochen bis zur Woche 48 und anschlielend alle 24
Wochen bis Woche 96 korrigiert.

e Es wurde klargestellt, dass sich der Begriff ,,Abbruch durch
Patient*in“ im Abschnitt 5.9.1 des Studienprotokolls auf
Patient*innen bezieht, die das Studienmedikament aufgrund
ihrer eigenen Entscheidung absetzen.

e Die Erhebung des Karnofsky-Performance Status vor Beginn
der Konditionierungstherapie wurde hinzugefiigt.

e Es wurden zusétzliche Zeitpunkte fir die Erhebung von In-
formationen uber die Graft-versus-Host-Reaktion hinzu-
gefligt, die zusétzlich zu der Erhebung, die wahrend der
Transplantationszeit alle vier Wochen erfolgen muss,
stattfinden.

e Das Per-Protokoll-Analyseset wurde korrigiert und ist definiert
als alle Patient*innen der ITT-Population, die keine wesent-
lichen Protokollabweichungen aufweisen, die die Bewertung
der Wirksamkeitsendpunkte beeinflussen wiirden.

e Der Endpunkte unerwiinschte Ereignis von besonderem In-
teresse wurde zu den darzustellenden Vertraglichkeitsdaten
hinzugefiigt.

Protokollamendment 5 (Protokollversion 6.0, 28. Oktober

2020)

e Das EFS wurde inklusive dessen Subgruppenanalysen zu den
sekundéaren Zielen/Endpunkten verschoben, was dazu filhrte,
dass OS das einzige primére Ziel/Endpunkt ist.

e Eine serielle, hierarchisch geordnete Gatekeeping-Strategie
wurde hinzugefigt, um die Fehler 1. Art flr die priméaren und
sekundéren Wirksamkeitsendpunkte zu kontrollieren.

e Die Definition des Endpunktes RFS wurde aktualisiert, so dass
es fur Patient*innen, die in der Induktionsphase CR oder CRi
erreichten, ab dem Zeitpunkt der Randomisierung beginnt,
und es wurde ,,je nachdem, was zuerst eintritt* hinzugefiigt.

o Die Definition des Endpunktes CR wurde um den Zusatz
,,oder Tod aufgrund jeglicher Ursache* ergénzt.
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Protokollamendment 6 (Protokollversion 7.0, 26. Mai 2021)

Es wurde hinzugefugt, dass die lokalen Pathologieberichte der
Knochenmarkspunktion/Biopsie identifiziert und zur Vorlage
beim IRC gesammelt werden.

Die Anforderungen zur Erhebung von Informationen (ber die
Graft-versus-Host-Reaktion nach 100 Tagen, sowie nach 6,
12, 18 und 24 Monaten nach einer allogenen HSZT wurden
aktualisiert.

Es wurde hinzugefigt, dass die Ergebnisse und der Remis-
sionsstatus nach nachfolgenden antileukdmischen Behand-
lungen aufgezeichnet werden, sofern verfigbar.

Es wurde klargestellt, dass das IRC das Ansprechen fiir jede
Knochenmarkspunktion (oder Biopsie, falls diese wahrend der
Induktionsphase entnommen wurde) bewerten wird.

Es wurde hinzugeftigt, dass EFS basierend auf der Bewertung
des Ansprechens durch die Prifarzt*innen ebenfalls analysiert
wird.

Die Definition von CR, die vom IRC fiir die Bewertung des
Ansprechens verwendet wird, wurde hinzugefiigt.

Es wurde ein neuer Abschnitt und neue Tabellen fir die
Einstufung und Stadieneinteilung der akuten Graft-versus-
Host-Reaktion, die prozentuale Korperoberflache und die
Organbewertung der chronischen Graft-versus-Host-Reaktion
hinzugefiigt.

Die Reihenfolge der statistischen Tests fiir die sekundéren
Endpunkte wurde gedndert und es wurde klargestellt, dass die
EFS-Analyse, bei der die ICR-Bewertung verwendet wird, auf
der EFS-Definition in den jingsten AML-Leitlinien der
Gesundheitshehorden basiert.

Probanden / Patienten

da

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:
Einschlusskriterien — Randomisierung

Die Patient*innen mussten alle folgenden Kriterien erfullen, um in
die Studie randomisiert zu werden:

1.

Missen in der Lage sein, eine von der Ethikkommission oder
dem Institutional Review Board genehmigte Einwilligungser-
klarung vor der Durchfiihrung studienspezifischen Verfahren
oder Tests zu verstehen, zu unterschreiben und zu datieren;
>18 Jahre oder das gesetzliche Mindestalter (je nachdem,
welcher Wert hoher ist) und < 75 Jahre (beim Screening);
Neu diagnostizierte, morphologisch dokumentierte priméare
AML oder eine sekundare AML nach einem myelodysplasti-
schen Syndrom oder einem myeloproliferativen Neoplasma,
basierend auf der Klassifikation der WHO von 2008 (beim
Sreening);

ECOG Perfomance Status 0-2 (zum Zeitpunkt der Einver-
standniserklarung);
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5.

10.

11.

Einschlusskriterien — Konsolidierungsphase

Vorhandensein einer FLT3- aktivierenden Mutation (FLT3-
ITD) im Knochenmark (Allel-Verhéltnis von >3 % FLT3-
ITD/Gesamt-FLT3);

Patient*in erhalt eine Standard-"7+3"-Induktionschemothe-
rapie wie im Studienprotokoll angegeben;

Angemessene Nierenfunktion, definiert als:

a. Kreatinin-Clearance > 50 mL/min, berechnet nach der
modifizierten Cockcroft-Gault-Formel;

Angemessene Leberfunktion, definiert als:

a. Gesamtbilirubin innerhalb des < 1,5-fachen des oberen
Normwertes, es sei denn, der Patient/die Patientin hat
ein dokumentiertes Gilbert-Syndrom oder der Anstieg
ist auf ein erhohtes unkonjugiertes (indirektes)
Bilirubin aufgrund einer H&molyse zurlckzufiihren;

b. Alkalische Phosphatase, Aspartataminotransferase
und Alaninaminotransferase innerhalb des < 2,5-fa-
chen des oberen Normwertes;

Serum-Elektrolyte innerhalb des Normbereichs des jeweiligen
Studienzentrums:  Kalium, Kalzium (Gesamtkalzium,
Kalzium korrigiert um Serumalbumin im Falle einer Hypoal-
bumindmie, oder ionisiertes Kalzium) und Magnesium. Liegt
der Wert aullerhalb des Normbereichs des jeweiligen Studien-
zentrums, ist der/die Patient*in teilnahmeberechtigt, wenn die
Elektrolyte korrigiert sind;

Frauen im gebarfahigen Alter miissen bei Eintritt in die Studie
einen negativen Serum-Schwangerschaftstest vorweisen und
bereit sein, bei Aufnahme in die Studie, wahrend des Be-
handlungszeitraums und bis zu sechs Monate nach der letzten
Dosis der Studienmedikation oder von Cytarabin, je nachdem,
was spater eintritt, hochwirksame Verhiitungsmethoden anzu-
wenden. Eine Frau gilt nach der Menarche und bis zum Eintritt
in die postmenopausale Phase (Ausbleiben der Regelblutung
fiir mindestens 12 Monate) als gebarféhig, es sei denn, sie ist
dauerhaft nicht gebéarfahig (nach einer Hysterektomie, einer
bilateralen  Salpingektomie  oder  einer  bilateralen
Oophorektomie);

Manner missen bei Eintritt in die Studie, wéhrend des
Behandlungszeitraums und bis zu sechs Monate nach der
letzten Dosis der Studienmedikation oder von Cytarabin, je
nachdem, was spater eintritt, chirurgisch steril sein oder bereit
sein, eine hochwirksame Verhitungsmethode anzuwenden.

Die Patient*innen mussten alle folgenden Kriterien erfiillen, um
die Konsolidierungsphase zu beginnen und eine Konsolidierungs-
therapie zu erhalten:

1.

Erreichen von CR oder CRi am Ende der Induktionsphase,
basierend auf den lokalen Laborergebnissen;
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2. Maoglichkeit, die Konsolidierungsphase innerhalb von 60 Ta-
gen nach Tag 1 des letzten Induktionszyklus zu beginnen.

Einschlusskriterien — Erhaltungstherapie

Die Patient*innen mussten alle folgenden Kriterien erfillen, um

die Erhaltungsphase zu beginnen und die Erhaltungstherapie zu er-

halten:

1. Patient*innen hat keine aktive akute oder > Grad 3 Graft-
versus-Host-Reaktion;

2. Patient*innen hat keine Therapie gegen eine aktive Graft-ver-
sus-Host-Reaktion innerhalb der letzten 21 Tage (Prophylaxe
ist erlaubt) begonnen;

3. Nachweis von <5 % Blasten bei der letzten Knochenmarks-
punktion, basierend auf den lokalen Laborergebnissen, durch-
gefuhrt innerhalb der letzten 28 Tage vor Zyklus 1 Tag 1 der
Erhaltungstherapie;

4. Absolute Neutrophilenzahl >500/mm® und Thrombozy-
tenzahl >50.000 /mm® ohne Thrombozytentransfusion
innerhalb der letzten 24 Stunden vor Zyklus1 Tag 1 der
Erhaltungstherapie;

5. Madglichkeit, die Erhaltungstherapie innerhalb von 60 Tagen
nach Tag 1 des letzten erhaltenen Konsolidierungszyklus oder
innerhalb von 180 Tagen nach einer allogener HSZT (d. h.
stabil nach Transplantation) zu beginnen.

Ausschlusskriterien:

Die Patient*innen, die eines der folgenden Kriterien erfiillten,
wurden nicht in die Randomisierung aufgenommen:

1. Diagnose einer akuten promyelozytéren Leukdmie (APL),
anhand der franzdsisch-amerikanisch-britischen M3-Klassifi-
kation oder der WHO-Klassifikation der APL mit Trans-
lokation, t(15;17)(q22;q12) oder BCR-ABL-positiver Leu-
ké&mie (d. h. chronisch-myeloische Leukamie in akuter Phase);
Patient*innen, die sich einer diagnostischen Abklarung fir
APL und einer Behandlung mit All-trans-Retinsaure unterzie-
hen, bei denen jedoch keine APL festgestellt wurde, sind teil-
nahmeberechtigt (die Behandlung mit All-trans-Retinsaure
muss vor Beginn der Induktionschemotherapie abgesetzt wor-
den sein).

2. Diagnose einer AML infolge einer vorherigen Chemotherapie
oder Strahlentherapie aufgrund anderer Neoplasmen;

3. Vorherige Behandlung einer AML mit Ausnahme der fol-
genden:

a. Leukozytapherese;

b. Behandlung von  Hyperleukozytose  mit
Hydroxyharnstoff;

¢. Kraniale Strahlentherapie bei Leukostase des Zen-
tralnervensystems;

d. Prophylaktische intrathekale Chemotherapie;
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e. Wachstumsfaktoren und Zytokine;

4. Vorherige Behandlung mit Quizartinib oder anderen FLT3-
ITD-Inhibitoren;

5. Vorherige Behandlung mit einem anderen Studienmedika-
ment oder -medizinprodukt innerhalb von 30 Tagen vor der
Randomisierung (innerhalb von 2 Wochen bei experimen-
teller oder zugelassener Immuntherapie) oder derzeitige
Teilnahme an anderen Studien;

6. Bekannte Leukdmie des Zentralnervensystems in der Vor-
geschichte, einschlieBlich positiver Marker fir AML-Blasten
in der Zerebrospinalfliissigkeit; bei Patient*innen mit Sympto-
men einer Leukdmie im Zentralnervensystem wird eine Lum-
balpunktion empfohlen, um eine extramedullare Beteiligung
des zentralen Nervensystems auszuschlieRen;

7. Andere maligne Erkrankungen in der Vorgeschichte, ausge-
nommen addquat behandelte nicht-melanotische Hautkrebs-
form, kurativ behandelte in situ Erkrankung oder sonstige so-
lide Tumore, die kurativ behandelt wurden und seit mindes-
tens 2 Jahren keine Krankheitsanzeichen mehr aufweisen;

8. Unkontrollierte oder schwerwiegende kardiovaskulare
Erkrankung, einschlieBlich einer der folgenden Erkrankungen:

a. Bradykardie mit weniger als 50 Herzschlagen pro
Minute, es sei denn, die Person hat einen
Herzschrittmacher;

QTcF-Intervall > 450 ms;

Diagnose oder Verdacht auf ein Long-QT-Synd-
rom (einschlieRlich familidrer Anamnese des
Long-QT-Syndroms);

d. Systolischer Blutdruck > 180 mmHg oder diasto-
lischer Blutdruck > 110 mmHg;

e. Klinisch relevante ventrikuldre Arrhythmien in
der Vorgeschichte (z. B. ventrikuldre Tachykar-
die, Kammerflimmern oder Torsade de Pointes;

f.  Vorgeschichte eines  Herzblocks  zweiten
(Mobitz I1) oder dritten Grades (Patient*innen mit
Herzschrittmachern sind geeignet, wenn bei ihnen
keine Ohnmachtsanfélle oder klinisch relevante
Arrhythmien wéhrend der Verwendung des
Herzschrittmachers aufgetreten sind);

g. Vorgeschichte einer unkontrollierten Angina
pectoris oder eines Myokardinfarkts innerhalb
von sechs Monaten vor dem Screening;

h. Vorgeschichte einer Herzinsuffizienz der Klasse 3
oder 4 gemaR der New York Heart Association;

i. Linksventrikuldre Ejektionsfraktion <45 % oder
weniger als die institutionelle Untergrenze des
Normalwerts per Multi-Gated-Acquisition-Scan
oder Echokardiogramm, das innerhalb von
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30 Tagen vor der Randomisierung durchgefiihrt
wurde;
j. Vollstandiger Linksschenkelblock;

9. Aktive oder chronische systemische Pilz-, bakterielle oder vi-
rale Infektion, die nicht ausreichend durch eine antimykoti-
sche, antibakterielle oder antivirale Therapie kontrolliert wird;

10. Bekannte aktive klinisch relevante Lebererkrankung (z. B. ak-
tive Hepatitis B oder aktive Hepatitis C);

11. Bekannte Anamnese des Humanen Immundefizienz-Virus
(HIV). Patient*innen sollten vor der Randomisierung auf HIV
getestet werden, falls die lokalen Vorschriften oder die
Ethikkommission dies vorschreiben;

12. Bekannte Uberempfindlichkeit gegen einen der Inhaltsstoffe
in den Quizartinib/Placebo-Tabletten;

13. Stillende sowie schwangere Frauen;

14. Patient*innen, die durch die Priférzt*innen aus anderen
Grinden als ungeeignet befunden wurden.

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Multizentrische Studie mit 193 Zentren in den folgenden Landern:

Australien, Belgien, Brasilien, Bulgarien, China, Deutschland,
Frankreich, Grof3britannien, Israel, Italien, Japan, Kanada,
Kroatien, Serbien, Singapur, Spanien, Sudkorea, Rumdnien,
Russland, Taiwan, Tschechische Republik, Ukraine, Ungarn,
Polen, Portugal, Vereinigte Staaten von Amerika.

Interventionen

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

Patient*innen wurden im Verhéltnis 1 : 1 in den Behandlungsarm
(Quizartinib) oder in dem Kontrollarm (Placebo) randomisiert.

Induktionsphase (bis zu zwei Zyklen):

ZyKlus 1:
Chemotherapie:

e Cytarabin (100 mg/m?/Tag [200 mg/m?/Tag zulassig, wenn
institutioneller oder lokaler Standard]) verabreicht durch eine
kontinuierliche intravendse (i.v.) Infusion fiir insgesamt 7 Ta-
ge, beginnend an Tag 1 und endend an Tag 7.

e Eins der folgenden Anthrazykline (nach Wahl der
Prifarzt*innen), verabreicht flr insgesamt 3 Tage nach
Beendigung der Cytarabin-Infusion:

o Daunorubicin 60 mg/m?Tag als i.v. Infusion an den
Tagen 1, 2 und 3 oder

o Idarubicin 12 mg/m?Tag als i.v. Infusion an den
Tagen 1, 2 und 3.

Studienmedikation:

e Quizartinib 40 mg oder Placebo, verabreicht einmal téaglich
oral fir 14 Tage nach Beendigung der Cytarabin-Infusion
(Tag 8-21). Fir Patient*innen, die gleichzeitig einen starken
Cytochrom P450 (CYP) 3A4-Inhibitor erhalten, wurde die
Dosis auf 20 mg/Tag reduziert.
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ZyKlus 2:

Nach Ermessen der Prifarzt*innen konnte ein zweiter In-
duktionszyklus unter Auswahl folgender Optionen bis zu 60 Tage
nach dem 1. Induktionszyklus begonnen werden.

Chemotherapie:

e, 7+3“-Chemotherapieschema: 7 Tage kontinuierliche
i.v. Infusionen mit Cytarabin (Standarddosis), gefolgt
von drei Tagen Anthrazyklin (das gleiche Anthrazyklin,
welches wéhrend der gesamten Induktionsphase ver-
abreicht wurde)

o, 5+2“-Chemotherapieschema: 5 Tage kontinuierliche
i.v. Infusionen mit Cytarabin (Standarddosis), gefolgt
von zwei Tagen Anthrazyklin (das gleiche Anthrazyklin,
welches wéhrend der gesamten Induktionsphase ver-
abreicht wurde)

Studienmedikation:

e  Quizartinib 40 mg oder Placebo, verabreicht nach Beendigung
der Cytarabin-Infusionen, entweder am achten Tag des Zyklus
2 oder am sechsten Tag des Zyklus 2, abhangig von dem von
Prifarzt*innen ausgewdhlten Chemotherapieschema (d. h.
,,[+3“ bzw. ,5+2). Die Intervention wurde einmal taglich fur
14 Tage oral verabreicht. Fir Patient*innen, die gleichzeitig
einen starken CYP3A4-Inhibitor erhalten, wurde die Dosis auf
20 mg/Tag reduziert.

Konsolidierungsphase:

Wahrend der Konsolidierung gab es drei Behandlungsméglich-
keiten: 1) Konsolidierungschemotherapie, gefolgt von Quizartinib
fur 14 Tage oder 2) allogene HSZT oder 3) Konsolidierungsche-
motherapie, gefolgt von Quizartinib fiir 14 Tage, gefolgt von allo-
gener HSZT.

Chemotherapie:

e  Cytarabin wurde an den Tagen 1, 3 und 5 in folgender
Dosierung verabreicht:
o Fur Patient*innen < 60 Jahre: Cytarabin 3,0 g/m? als
i.v. Infusion alle 12 Stunden flr insgesamt sechs
Dosen
o Fiir Patient*innen > 60 Jahre: Cytarabin 1,5 g/m? als
i.v. Infusion alle 12 Stunden fiir insgesamt sechs
Dosen
. Patient*innen konnten bis zu vier Zyklen der Konsolidie-
rungs-Chemotherapie erhalten. Patient*innen waren nicht
verpflichtet, einen vollstdndigen Zyklus abzuschlieRen,
wenn sie einen Zyklus wéhrend der Konsolidierungsphase
nicht vertragen haben.
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Studienmedikation:

. Quizartinib (40 mg) oder Placebo wurden einmal taglich
Uber 14 Tage oral verabreicht, beginnend am Tag 6. Fur
Patient*innen, die gleichzeitig einen starken CYP3A4-
Inhibitor erhalten, wurde die Dosis auf 20 mg/Tag
reduziert.

Erhaltungsphase:
Dauer:

Die Erhaltungstherapie mit Quizartinib/Placebo erfolgte nach der
Induktions- und Konsolidierungstherapie (einschlie3lich allogene
HSZT) nach Erholung des Blutbildes (ANC > 500/mm?® und
Thrombozytenzahl > 50.000/mm? ohne Thrombozytentransfusion
innerhalb von 24 Stunden nach der Blutentnahme). Bei Patien-
t*innen, die sich einer allogenen HSZT unterzogen, begann die
Erhaltungstherapie zu einem beliebigen Zeitpunkt zwischen 30
und 180 Tagen nach der Transplantation. Das Studienmedikament
wurde ab Tag 1l einmal téglich oral verabreicht, ohne dass
zwischen den Zyklen eine Pause eingelegt wurde. Wurde die
Einnahme des Studienmedikaments unterbrochen, durften die
versaumten Dosen nicht nachgeholt werden. Die Therapie mit dem
Studienmedikament wurde bis zu 36 Zyklen nach der Induktion
oder Konsolidierung fortgefiihrt, bis ein Riickfall, eine nicht im
Protokoll vorgesehene AML-Behandlung, der Tod, eine inak-
zeptable Toxizitat, der Studienabschluss oder das Absetzen des
Studienmedikaments eintrat, je nachdem, was zuerst eintrat.

Dosierung:

Die Dosis des Studienmedikaments betrug an den Tagen 1 bis 15
des Zyklus 1 30 mg, oral einmal t&glich. Am 16. Tag des Zyklus 1
wurde die Dosis auf 60 mg/Tag erhoht, wenn im Elektrokardio-
gramm das durchschnittliche QTcF-Intervall der Dreifachmessung
am Tag 15 des Zyklus 1 <450 ms betrug. Nach Erhéhung der Do-
sis auf 60 mg/Tag, durfte die Dosis so lange beibehalten werden,
wie keine Dosisreduktion erforderlich war.

Bei Patient*innen, die gleichzeitig einen starken CYP3A4-Inhibi-
tor erhalten, betrug die Dosis des Studienmedikaments an den Ta-
gen 1 bis 15 des Zyklus 1 auf 20 mg/Tag. Am Tag 16 des Zyklus 1
wurde die Dosis auf 30 mg/Tag erhoht, wenn im Elektrokardio-
gramm das durchschnittliche QTcF-Intervall der Dreifachmessung
am Tag 15 des Zyklus 1 <450 ms betrug.

Wenn die Dosis des Studienmedikaments am Tag 16 des Zyklus 1
nicht erhéht werden konnte, konnte die Dosis am Tag 2 des Zyk-
lus 2 erhéht werden, wenn im Elektrokardiogramm das durch-
schnittliche QTcF-Intervall der Dreifachmessung am Tag 15 des
Zyklus 1 <450 ms betrug.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Allogene HSZT:

e  Patient*innen durften sich einer allogenen HSZT unter-
ziehen, nachdem eine CR oder CRi erreicht worden war.
Eine allogene HSZT zur Konsolidierung konnte nach der
Induktionsphase, zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend
der Konsolidierungsphase oder, wenn bestimmte Kri-
terien erflllt waren, innerhalb der ersten drei Monate der
Erhaltungsphase, durchgefiihrt werden. Die Studienmedi-
kation musste mindestens sieben Tage vor Beginn einer
Konditionierung abgesetzt werden.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primére und Priméres Zielkriterium:
sekundare Ziglkriterien, OS definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle | jeglicher Ursache. Patient*innen, die zum Zeitpunkt der Analyse
zur Opt_lmlel’ljlrlg der noch am Leben oder Lost to Follow-up waren, wurden zum Zeit-
Ergebnisqualitat verwendeten punkt zensiert, an dem zuletzt bekannt war, dass sie noch am Le-
Erhebungsmethoden (z. B. ben waren.
Mehrfachbeobachtungen,

Training der Prifer) und ggf.

Angaben zur Validierung von

Erhebungsinstrumenten e EFS geméf einem IRC

o CRc-Rate, definiert als prozentualer Anteil der
Patient*innen, die nach der Induktionsphase eine CR
oder CRi erreichten

e  Prozentualer Anteil der Patient*innen, die eine CRc mit
einer FLT3-1TD-MRD-Negativitat nach der Induktions-
phase erreichten, die unter einem bestimmten Grenzwert
war

e CR-Rate, definiert als prozentualer Anteil der
Patient*innen, die nach der Induktionsphase eine CR
erreichten

e  Prozentualer Anteil der Patient*innen, die eine CR mit
FLT3-ITD-MRD-Negativitat nach der Induktionsphase
erreichten

Sekundare Zielkriterien:

Charakterisierung des Sicherheitsprofils von Quizartinib.

6b Anderungen der Zielkriterien Primarer Endpunkt:
nach Studienbeginn, mit e Mit dem Protokollamendment 4 wurde eine Anderung des
Begrindung

priméren Ziels/Endpunkts EFS zu zwei separaten primdren
Endpunkten EFS und OS vorgenommen.

e Mit dem Protokollamendment 5 wurde der Endpunkt EFS
inklusive dessen Subgruppenanalysen zu den sekundéren
Zielen/Endpunkten verschoben, was dazu fihrte, dass OS das
einzige primare Ziel/Endpunkt ist.
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Charakteristikum

Studieninformation

Sekundare Endpunkte:

e  Mit dem Protokollamendment 1 wurde der Endpunkt CRp
entfernt.

e Mit dem Protokollamendment 4 wurde der Endpunkt uner-
wiinschte Ereignis von besonderem Interesse zu den sicher-
heitsrelevanten Endpunkten hinzugefigt.

e Mit dem Protokollamendment 5 wurde hinzugefligt, dass der
Endpunkt EFS zusétzlich basierend auf der Bewertung des
Ansprechens durch die Pruférzt*innen analysiert wird.

Fallzahl

7a

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Geplant war eine Fallzahl von insgesamt N = 536 Patient*innen.
Die Fallzahlen wurden folgendermaRen hergeleitet:

Der priméare Endpunkt der Studie war OS in der ITT-Population.
Zur Priifung des Behandlungseffekts zwischen den beiden Behand-
lungsarmen wurde ein Log-Rank-Test mit einem 2-seitigen o =
0,05-Niveau angewendet.

Im Kontrollarm der Midostaurin RATIFY-Studie wurden in der
FLT3-ITD-Gruppe Uberlebensraten von etwa 42 % nach 30 Mo-
naten und 38 % nach 60 Monaten beobachtet. Dies entspricht
einem HR von 0,029 in den ersten 30 Monaten und einem HR von
0,003 danach im Kontrollarm. Basierend auf diesen Informationen
wurde in einer Simulation ein HR von 0,029 in den ersten 30
Monaten (ab der Randomisierung) und ein HR von 0,003 danach
im Placebo-Arm angenommen. Auflerdem wurde jeweils ein HR
von 0,7 bzw. 1 vor bzw. nach den ersten 30 Monaten zwischen den
beiden Behandlungsarmen angenommen. Dies entspricht einer an-
genommenen Uberlebensrate von 54 % nach 30 Monaten und
50 % nach 60 Monaten im Quizartinib-Arm.

Simulationen zeigten, dass 84 % Power und 287 Ereignisse notig
seien, um einen statistisch signifikanten Unterschied bei der OS-
Verteilung bei etwa 536 Pateint*innen durch einen zweiseitigen
Log-Rank-Test auf dem Signifikanzniveau von 0,05 zu erreichen,
wenn das OS 24 Monate nach der Randomisierung des/der letzten
Patient*in analysiert wird.

7b

Falls notwendig, Beschreibung
von Zwischenanalysen und
Kriterien flr einen vorzeitigen
Studienabbruch

Es ist keine Zwischenanalyse der Wirksamkeitsendpunkte
geplant.

Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung der
zufalligen Zuteilung

Die Patient*innen wurden zufallig im Verhaltnis 1:1 in die Be-
handlungsgruppen  Quizartinib + Chemotherapie und Place-
bo + Chemotherapie randomisiert. Die Randomisierung erfolgte
zentral Uber ein Interactive Web/Voice Response System (IXRS).

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Es wurde stratifiziert nach:

e Region (Nordamerika, Europa, Asien/andere Regionen)
e Alter (< 60 Jahre, > 60 Jahre)

Quizartinib (VANFLYTA)

Seite 318 von 342



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.01.2024

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

ltem?

Charakteristikum
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e Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose
(< 40 x 10%/, > 40 x 10%1)

9 Randomisierung, Das Randomisierungsverfahren der Patient*innen erfolgte tiber
Geheimhaltung der das IXRS.
Behandlungsfolge (allocation
concealment)
Durchfiihrung der Zuteilung
(z. B. nummerierte Behalter;
zentrale Randomisierung per
Fax / Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet war
10 Randomisierung, Durchfihrung | Zentrales Randomisierungsverfahren, das von den Studienzentren
Wer hat die Randomisierungs- tber das IXRS abgerufen wurde. Die Erstellung des Randomisie-
liste erstellt, wer nahm die Pro- | fungsschemas erfolgte durch Biostatistiker*innen, die nicht zum
banden/Patienten in die Studie Studienteam des Sponsors gehdren.
auf und wer teilte die Proban-
den/Patienten den Gruppen zu?
11 Verblindung
11la | Waren a) die Probanden / a) ja
Patienten und / oder b) b) ja
diejenigen, die die Intervention / 0 ja
Behandlung durchfihrten, und / ) o ) ) )
oder c) diejenigen, die die Diese Studie ist doppelblind. Weder Patient*innen noch Prif-
ZielgroRen beurteilten, arzt*innen, der Sponsor oder die Auftragsforschungsinstitute hat-
verblindet oder nicht verblindet, | €N Kenntnis von den erhaltenen Behandlungen. Unabhéngige Bio-
wie wurde die Verblindung statistiker*innen, die nicht zum Studienteam des Sponsors ge-
vorgenommen? horen, erstellten das Randomisierungsschema.
11b Falls relevant, Beschreibung der | Die Studienmedikamente (Quizartinib oder ein entsprechendes
Anhnlichkeit von Interventionen | Placebo) wurden in etikettierten, vollstandig vorbereiteten und ein-
zeln nummerierten Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte gelie-
fert, die 30 Tabletten enthielten. Die Flaschenetiketten enthielten
die nach den nationalen und lokalen Vorschriften erforderlichen
Informationen.
Die Intervention Quizartinib ist eine runde Filmtablette, die in den
Dosierungen von 20 mg (weifl) und 30 mg (gelb) an das Studien-
zentrum geliefert wird. Das Placebo wurde in Form von Tabletten
an das Studienzentrum geliefert, die dem Aussehen der 20-mg- und
30-mg-Tabletten von Quizartinib entsprachen.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Analysepopulationen:

Bewertung der priméaren und
sekundaren Zielkriterien

e ITT-Population: Die ITT-Population, umfasst alle randomi-
sierten Patient*innen.

e Sicherheitspopulation: Die Sicherheitspopulation umfasst alle
randomisierten Patient*innen, die mindestens eine Dosis Qui-
zartinib/Placebo erhalten haben.
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e Per-Protokoll Analyse-Set (PPS): Das PPS umfasst alle
Patient*innen der ITT-Population, die keine groReren Proto-
kollabweichungen aufweisen, die die Analyse der Wirksam-
keitsendpunkte beeintréchtigen wiirden. Patient*innen, die
randomisiert, aber nicht behandelt wurden, werden aus dem
PPS ausgeschlossen.

e Pharmakokinetik (PK) Analyse-Set: Das PK-Analyse-Set
umfasst alle Patient*inne der ITT-Population, die mindestens
eine Dosis Quizartinib erhielten und mindestens eine Bewer-
tung einer PK-Probe haben.

e Pharmakodynamik (PD) Analyse-Set: Das PD-Analyse-Set
umfasst alle Patient*innen der ITT-Population, die mindestens
eine Dosis Quizartinib/Placebo erhielten und bei denen min-
destens eine pharmakodynamische Bewertung vor und nach
der Verabreichung der Studienmedikation vorliegt.

e Biomarker Analyse-Set: Das Biomarker Analyse-Set umfasst
alle Patient*innen der ITT-Population, die mindestens eine
Dosis Quizartinib/Placebo erhielten und bei denen mindestens
eine Bewertung der Biomarker vorliegt.

e EQ-5D-5L und EORTC QLQ-C30 Analyse-Set: Das
EQ-5D-5L und EORTC QLQ-C30 Analyse-Set umfasst alle
Patient*innen der ITT-Population, die die relevanten
EQ-5D-5L- und EORTC QLQ-C30-Bewertungen beim
Screening ausfillten, zumindest teilweise auf einer Weise, die
eine Imputation fehlender Antworten nach der Behandlung
ermdglicht.

Analyse des priméren Endpunkts:

Der primére Endpunkt ist das OS. Die Behandlungsarme werden
mittels eines stratifizierten 2-seitigen Log-Rank-Test auf Signifi-
kanzniveau a = 0,05 verglichen; die Stratifizierungsfaktoren sind
die der Randomisierung. Kaplan-Meier-Schatzer, Kaplan-Meier-
Kurven und die medianen Ereigniszeiten mit 95 %-KI (nach
Brookmeyer-Crowley-Methode) werden fur beide Behandlungs-
arme dargestellt. HR mit 95 %-KI werden mithilfe eines stratifi-
zierten Cox-Proportional-Hazards-Modells geschétzt. Dartber hi-
naus werden die OS-Raten nach 6, 12, 24, 36 und 48 Monaten mit
95 %-KI fiir beide Behandlungsarme geschétzt.

Analyse der sekundédren Endpunkte:

Die statistische Signifikanz der sekundaren Endpunkte sollte nur
dann hierarchisch getestet werden, wenn die OS-Ergebnisse
statistisch signifikant waren.

EFS:

Die primére Analyse des EFS basierte auf der Bewertung des
Ansprechens durch das IRC und wird analog zu der Analyse des
priméren Endpunkts ausgewertet. Daruber hinaus werden die EFS-
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Raten nach 2, 6, 12, 18, 24, 30 und 36 Monaten mit 95 %-KI fur
beide Behandlungsarme geschétzt.

CR und CRc-Raten:

Die CR- und CRc-Raten sowie die Raten der Patient*innen, die am
Ende der Induktionsphase eine CR und CRc mit MRD-Negativitat
erreichten (basierend auf der IRC-Bewertung), werden mit den
zweiseitigen 95 %-KI unter Verwendung der Clopper-Pearson-
Methode flr beide Behandlungsarme dargestellt. Der Cochran-
Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach den gleichen Faktoren wie
die der Randomisierung, wird zum Vergleich der Raten auf einem
2-seitigen Signifikanzniveau von 0,05 verwendet.

Die Auswertung der Sicherheit anhand UE-Raten erfolgt
deskriptiv in der Sicherheitspopulation.

12b

Weitere Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Subgruppenanalysen der Wirksamkeitsendpunkte:

Fir OS und EFS wurden folgende Subgruppenanalysen durch-
gefuhrt:

e  Alter (< 60 Jahre; > 60 bis< 65 Jahre; > 65 Jahre)

e  Geschlecht (mannlich; weiblich)

e Abstammung (kaukasisch; schwarz oder afroamerikanisch;
asiatisch; andere)

e Region (Nordamerika; Europa; Asien/andere Regionen)

o Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der AML-Diagnose
(< 40 x 1091; > 40 x 10%1)

e Verwendetes Anthrazyklin (Daunorubicin; ldarubicin)

e AML zytogenetischer Risikostatus (gunstig; intermediér;
ungunstig; unbekannt)

e ECOG-PS zu Baseline (0; 1; 2)

e Allelhdufigkeit der FLT3-1TD-Variante zum Randomisie-
rungszeitpunkt mit zentraler Testung (< 3 %; >3 % bis
<25 %; > 25 % bis < 50 %, > 50 %)

e NPM1-Mutation (ja; nein)

Nur fir auffallige Elektrokardiogramm-Analysen:

e Gleichzeitige Anwendung eines starken CYP3A4-Inhibitors
(ja; nein)

e Gleichzeitige Einnahme von QT-verlangernden Medikamen-
ten in der Klassifizierung ,,be-kanntes Risiko* des Arizona
Center for Education and Research on Therapeutics
(AZCERT) (ja; nein)

Subgruppenanalysen der Sicherheitsendpunkte:

Fur die Endpunkte der Sicherheit wurden folgende Subgruppen-
analysen deskriptiv durchgefiihrt:

e Alter (< 60 Jahre; > 60 bis< 65 Jahre; > 65 Jahre)

e  Geschlecht (mannlich; weiblich)

e Abstammung (kaukasisch; schwarz oder afroamerikanisch;
asiatisch; andere)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
e Verwendetes Anthrazyklin (Daunorubicin; Idarubicin)
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow- | siehe Patientenfluss der QUANTUM-First-Studie
Chart zur Veranschaulichung im | (Abbildung 4-80)
Anschluss an die Tabelle)
13a | Anzahl der Studienteilnehmer Insgesamt wurden 539 Patienten in die Studie eingeschlossen und
fiir jede durch Randomisierung | jm \/erhaltnis 1:1 auf die beiden Behandlungsarme randomisiert.
gebildete Behandlungsgruppe,
die
a) randomisiert wurden, a) Quizartinib: 268, Placebo: 271
b) tatséchlich die geplante o
Behandlung/Intervention b) Quizartinib: 265, Placebo: 268
erhalten haben,
¢) in der Analyse des priméren ¢) Quizartinib: 268, Placebo: 271
Zielkriteriums berucksichtigt
wurden
13b Fir jede Gruppe: Beschreibung | siehe Patientenfluss der QUANTUM-First-Studie
von verlorenen und (Abbildung 4-80)
ausgeschlossenen Patienten nach
Randomisierung mit Angabe
von Grunden
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a Né&here Angaben Uber den Der/die erste Patient*in wurde am 27.09.2016 eingeschlossen. Bis
Zeitraum der Studienaufnahme zum 13. August 2021 wurden insgesamt 539 Patienten randomi-
der Probanden / Patienten und siert. Nach Beendigung der Studienbehandlung wurden Patient*in-
der Nachbeobachtung nen, falls bei diesen kein EFS-Ereignis aufgetreten war, alle 4
Wochen nachbeobachtet. Patient*innen, bei denen ein EFS-
Ereignis auftrat, wurden alle 12 Wochen nach der Studienbe-
handlung beobachtet.
14b Informationen, warum die Die Studie ist laufend.
Studie endete oder beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.

Abkirzungen: 5+2: Chemotherapieschema Cytarabin an Tag 1 bis 5 + Anthrazyklin an zwei Tagen; 7+3: Che-
motherapieschema Cytarabin an Tag 1 bis 7 + Anthrazyklin an drei Tagen; AML: Akute myeloische Leukamie;
ANC: Absolute Neutrophilenzahl; APL: Akute promyelozytire Leukdmie; AZCERT: Arizona Center for
Education and Research on Therapeutics; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials;
CR: Komplettremission; CRc: Zusammengesetzte Komplettremission (CR + CRi); CRh: Komplettremission
mit teilweiser hdmatologischer Regeneration; CRi: Komplettremission mit inkompletter hamatologischer
Regeneration; CYP3A4: Cytochrom P450 3A4; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status; EFS: Ereignisfreies Uberleben; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen;
FLT3: FMS-like tyrosine kinase 3; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; HR: Hazard Ratio;
HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation; IRC: Unabhangiges Prufungskomitee; 1TD: Internal
Tandem Duplication; ITT: Intention to treat; i.v.: Intravends; IXRS: Interactive Web/Voice Response System;
KI: Konfidenzintervall; MLFS: Morphologisch leukdmiefreier Zustand; MRD: Minimale oder messbare Rest-
erkrankung; N: Anzahl der Patient*innen; NPM1: Nucleophosmin; OS: Gesamtiiberleben; PD: Pharmakodyna-

Quizartinib (VANFLYTA) Seite 322 von 342



Stand: 30.01.2024

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item? | Charakteristikum Studieninformation
mik; PK: Pharmakokinetik; PPS: Per-Protokoll Analyse-Set; QTcF: QT Intervall nach Friderica; RFS: Riick-
fallfreies  Uberleben; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala; WHO: World Health

Organization

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart geméal CONSORT dar.
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Patient*innen randomisiert (n = 539)

e

\

Quizartinib (n = 268)

Placebo (n = 271)

v v
Eingetreten in die Induktionsphase (n = 268) Eingetreten in die Induktionsphase (n = 271)
v v
Erhielten kein Quizartinib (n = 3) Erhielten kein Placebo (n = 3)
v v

Erhielten in der Induktionsphase Quizartinib (n = 265)
Erhielten zwei Zyklen der Induktionstherapie (n = 54)

Erhielten in der Induktionsphase Placebo (n = 268)
Erhielten zwei Zyklen der Induktionstherapie (n = 56)

v

v

Behandlungsabbriiche in Induktionsphase (n = 92)
- Refraktére Erkrankung (n = 41)
- Unerwiinschtes Ereignis (n = 28)
- Entscheidung der Patient*innen (n = 11)
- Entscheidung der Priifarzt*innen (n = 4)
- Rezidiv (n = 2)
- Nicht protokollgemaRe AML-Therapie (n = 2)
- Lost to Follow-up (n =1)
-Tod (n=0)
- Anderer Grund (n = 3)

Behandlungsabbriiche Induktionsphase (n = 93)
- Refraktére Erkrankung (n = 70)
- Unerwiinschtes Ereignis (n = 11)
- Entscheidung der Patient*innen (n = 6)
- Entscheidung der Prifarzt*innen (n = 2)
- Rezidiv (n = 3)
- Nicht protokollgeméRe AML-Therapie (n = 0)
- Lost to Follow-up (n = 0)
-Tod (n=1)
- Anderer Grund (n = 0)

v

v

Eingetreten in die Konsolidierungsphase (n = 173)
Erhielten eine protokollgeméRe Allo-HSZT (n = 98)

Eingetreten in die Konsolidierungsphase (n = 175)
Erhielten eine protokollgeméRe Allo-HSZT (n = 89)

v

v

Behandlungsabbriiche in Konsolidierungsphase (n = 57)
- Unerwiinschtes Ereignis (n = 11)
- Entscheidung der Patient*innen (n = 6)
- Entscheidung der Priifarzt*innen (n = 3)
- Rezidiv (n = 19)
- Nicht protokollgeméRe AML-Therapie (n = 3)
- Nicht Erflillung der Fortfiihrungskriterien (n =5)
- Anderer Grund (n = 10)

Behandlungsabbriiche in Konsolidierungsphase (n = 83)
- Unerwiinschtes Ereignis (n =5)
- Entscheidung der Patient*innen (n = 13)
- Entscheidung der Prifarzt*innen (n = 4)
- Rezidiv (n = 38)
- Nicht protokollgem&Re AML-Therapie (n = 2)
- Nicht Erflllung der Fortfuhrungskriterien (n = 11)
- Anderer Grund (n = 10)

v

v

Eingetreten in die Erhaltungsphase (n = 116)
Erhielten eine protokollgemaRe Allo-HSZT (n = 4)

Eingetreten in die Erhaltungsphase (n = 92)
Erhielten eine protokollgemale Allo-HSZT (n =2)

v

v

Erhaltungsphase abgeschlossen (n = 21)
Behandlungsabbriiche in Erhaltungsphase (n = 63)
- Unerwiinschtes Ereignis (n = 19)
- Entscheidung der Patient*innen (n = 8)
- Entscheidung der Priifarzt*innen (n = 3)
- Rezidiv (n = 23)
- Schwangerschaft (n = 0)
- Nicht protokollgeméie AML-Therapie (n = 7)
- Nicht Erflllung Fortfiihrungskriterien (n = 0)
- Anderer Grund (n = 3)
In Behandlung (n = 32)

Erhaltungsphase abgeschlossen (n = 23)
Behandlungsabbriiche in Erhaltungsphase (n = 43)
- Unerwiinschtes Ereignis (n =7)
- Entscheidung der Patient*innen (n = 4)
- Entscheidung der Priifarzt*innen (n = 1)
- Rezidiv (n = 24)
- Schwangerschaft (n = 1)
- Nicht protokollgeméRe AML-Therapie (n = 4)
- Nicht Erfullung der Fortfuhrungskriterien (n = 1)
- Anderer Grund (n = 1)
In Behandlung (n = 26)

v

v

Eingetreten in die Langzeitnachbeobachtung (n = 225)

Eingetreten in die Langzeitnachbeobachtung (n = 239)

Abbildung 4-80: Flow-Chart der Studie QUANTUM-First, Datenschnitt 13.08.2021
Abkirzungen: Allo-HSZT: Allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation; AML: Akute myeloische Leu-

kamie
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fir Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fur die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Bertcksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktubergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsétzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausflllhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als VVorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder -eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung flir jeden bertcksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-99 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie QUANTUM-First

Studie: QUANTUM-First

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Studienbericht A
Studienprotokoll B
Statistischer Analyseplan C

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berlcksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, s. A, Bund C

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, s. A, Bund C

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Die Studie QUANTUM-First ist eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde Phase I11-Studie. Diese
vergleicht die Wirksamkeit und Sicherheit von Quizartinib mit einer Behandlung mit Placebo (jeweils
verabreicht mit einer Standard-Induktions- und Konsolidierungschemotherapie, dann als Monotherapie
in der Erhaltungsphase fiir bis zu 36 Zyklen) bei Patient*innen zwischen 18 und 75 Jahre mit neu
diagnostizierter FLT3-ITD-positiver AML. Die Patient*innen wurden mittels eines Interactive
Voice/Web Response System (IXRS) im Verhéltnis 1 : 1 in die Behandlungsgruppen Quizartinib oder
Placebo randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Region, Alter und Anzahl der Leu-
kozyten zum Zeitpunkt der AML-Diagnose. Sowohl Patient*innen als auch die behandelnden Personen
waren hinsichtlich der Zuteilung zu den Behandlungsarmen verblindet. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial beein-
flussen kénnten. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitat — Gesamtiiberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar O nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,BundC

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefiihrt. Die Auswertung des Endpunkts OS erfolgte auf der ITT-
Population, weswegen das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen konnten. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt OS als niedrig
bewertet.

Endpunkt: Morbiditit — Riickfallfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,BundC

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunkts erfolgt fir die Patienten, die eine Remission gezeigt
haben, siehe A, B und C

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

™ ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefiihrt. Die Komplettremission, welche ein Teil des Endpunktes
RFS darstellt, wurde von einem IRC bewertet. Die Auswertung des Endpunkts RFS erfolgte fiir die
Patienten der ITT-Population, die eine Remission gezeigt haben. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen kdnnten. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt RFS als niedrig
bewertet.

Endpunkt: Morbiditit — Ereignisfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,BundC

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefiihrt. Der Endpunkt EFS wurde von einem unabhéngigen
Prifungskomitee (IRC) bewertet. Die Auswertung des Endpunkts EFS erfolgte auf der ITT-
Population, weswegen das ITT-Prinzip adadquat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen konnten. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt EFS als niedrig
bewertet.

Endpunkt: Morbiditat — Remission
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,BundC

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

™ ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefiihrt. Der Endpunkt Remission wurde von einem IRC bewertet.
Die Auswertung des Endpunkts Remission erfolgte auf der ITT-Population, weswegen das ITT-
Prinzip ad&quat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten.
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Remission als niedrig bewertet.

Endpunkt: Morbiditat — EQ-5D-5L VAS

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,BundC

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunkts EQ-5D-5L VAS erfolgte anhand des EQ-5D-5L und
EORTC QLQ-C30 Analyse-Sets. Dieses Analyse-Set umfasst alle Personen der ITT-Population,
die den EQ-5D-5L und EORTC QLQ-C30-Fragebogen beim Screening ausgefillt haben oder
zumindest teilweise ausgefillt haben, so dass eine Imputation fehlender Antworten mdglich ist.
Das Analyse-Set umfasst in beiden Armen mehr als 94 % der ITT-Population, siehe A, Bund C

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Die Anzahl der Patienten, die einen Wert zu Baseline und mindestens einen post-Baseline-Wert
aufweisen, liegt in beiden Armen bei >80 % mit weniger als 15 % Unterschied zwischen den

Armen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefiihrt. Die Auswertung des Endpunkts EQ-5D-5L VAS erfolgte
anhand des EQ-5D-5L und EORTC QLQ-C30 Analyse-Sets. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung, vor. Die Anzahl der Patienten, die einen Wert zu Baseline und
mindestens einen post-Baseline-Wert aufweisen, liegt in beiden Armen bei > 80 % mit weniger als
15 % Unterschied zwischen den Armen. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
EQ-5D-5L VAS als niedrig bewertet.

Endpunkt: Skalen des EORTC QLQ-C30

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,BundC

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunkts EORTC QLQ-C30 erfolgte anhand des EQ-5D-5L und
EORTC QLQ-C30 Analyse-Sets. Dieses Analyse-Set umfasst alle Personen der ITT-Population,
die den EQ-5D-5L und EORTC QLQ-C30-Fragebogen beim Screening ausgefillt haben oder
zumindest teilweise ausgefillt haben, so dass eine Imputation fehlender Antworten mdglich ist.
Das Analyse-Set umfasst in beiden Armen mehr als 94 % der ITT-Population, siehe A, Bund C

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Die Anzahl der Patienten, die einen Wert zu Baseline und mindestens einen post-Baseline-Wert
aufweisen, liegt in beiden Armen bei >80 % mit weniger als 15 % Unterschied zwischen den

Armen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliel3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefiihrt. Die Auswertung des Endpunkts EORTC QLQ-C30,
erfolgte anhand des EQ-5D-5L und EORTC QLQ-C30 Analyse-Sets. Es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung, vor. Die Anzahl der Patienten, die einen Wert zu Baseline
und mindestens einen post-Baseline-Wert aufweisen, liegt in beiden Armen bei > 80 % mit weniger
als 15 % Unterschied zwischen den Armen. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt EORTC QLQ-C30 als niedrig bewertet.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,BundC

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Endpunkte erfolgte auf der Sicherheitspopulation, die alle randomisierten Pa-
tient*innen umfasst, die mindestens eine Dosis Quizartinib/Placebo erhalten haben. Diese umfasst
in beiden Armen mehr als 98 % der ITT-Population. Deswegen wurde das ITT-Prinzip adaquat
umgesetzt, sieche A, B und C

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefiihrt. Die Auswertung der Endpunkte erfolgte auf der
Sicherheitspopulation, weswegen das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen konnten. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur die Sicherheitsendpunkte als

niedrig bewertet.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmal mdglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fir randomisierte Studien
] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fir randomisierte Studien:

Adéqguate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesheziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

¢ Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Berlcksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgréen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere Unterschiede sind addquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgréRen fehlen oder sind ungentigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Quizartinib (VANFLYTA) Seite 337 von 342



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.01.2024

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
« Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
« Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schéatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
« Subgruppen
e Zeitpunkte/-raume
« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
« DistanzmaRe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
« Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern mdglich — bertcksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefuhrt haben
« Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche " Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der tbrigen Endpunkte fihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen furr die anderen Endpunkte mdglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fuhrt.

[ ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen firr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auf3erhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
« Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengréRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschétzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
« Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

O ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begrindung fur die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmafy
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fur jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu bericksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,, intention to treat)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden h&ufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
uUberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berlicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberucksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstédndige Analyse maglich).

o Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen filr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadéquater statistischer Verfahren

O ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fiir randomisierte
Studien durchzufuhren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
veréndern wirden.
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[ niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begrindung fir die Einstufung:

Quizartinib (VANFLYTA) Seite 342 von 342



