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Die Frihe Nutzenbewertung von Decitabin wird im Rahmen seines Status als Medikament
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BA zum Nutzen von Decitabin und die Berechnungen des IQWIG zu Patientenzahl und
Kosten sind detailliert und Methoden-orientiert durchgefihrt.
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Die wesentlichen Inhalte der Frihen Nutzenbewertung von Decitabin bei AML und
Kritikpunkte lassen sich folgendermalRen zusammenfassen:

o Decitabin ist ein effektives Medikament zur Behandlung der Akuten Myeloischen
Leukadmie (> 20% Blasten). Bei Patienten, die fir eine intensive Chemotherapie nicht
geeignet sind, fuhrt es zur Reduktion krankheitsbezogener Parameter und zu einer
signifikanten Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit.

e Decitabin kann zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit fiihren. Die
diesbezlglichen Daten stammen aus einer nachtraglichen Analyse der
internationalen Zulassungsstudie. An dieser Zulassungsstudie waren Kkeine
deutschen Zentren beteiligt. Es ist nicht klar, ob sich die Auswahl der Patienten in der
Zulassungsstudie und die Durchfiihrung der supportiven Therapie vollumfanglich auf
die Versorgungssituation in Deutschland Ubertragen lassen.

e Die spezifischen unerwinschten Ereignisse von Decitabin betreffen vor allem die
Blutbildung. Sie sind in Intensitat und Haufigkeit vergleichbar mit denen einer
Therapie mit niedrig-dosiertem Cytarabin.

e Mangels umfassender und flachendeckender Register ist die Zahl der zu
behandelnden Patienten in Deutschland nicht exakt zu bestimmen. Ein Vorteil fir die
Patienten ist die verklirzte und bequeme Applikation von Decitabin. Aufgrund der
potenziell ambulanten Applikation ist eine Zunahme der AML Therapie im
niedergelassenen Sektor vorstellbar.

2. Einleitung

Die Akute Myeloische Leukamie (AML) ist eine bdsartige Erkrankung von Vorlauferzellen des
blutbildenden Knochenmarks. Sie kann in jedem Lebensalter auftreten, ihre H&aufigkeit
betragt etwa 3,7 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr. Die Inzidenz steigt mit dem
Alter auf Giber 100 Falle pro 100.000 Einwohner im Alter tber 70 Jahren an [1].

Der natirliche Verlauf der AML fiihrte 5 Monate nach den ersten Symptomen bei der Halfte
der Patienten zum Tode. Erst nach Einfihrung intensiver Chemotherapie (Daunoblastin,
Cytarabin) wurden komplette Remissionen und Langzeiterfolge erreicht. Bei Patienten unter
60 Jahren liegen die Raten kompletter Remissionen inzwischen bei Uber 70%, die Rate
anhaltender Remissionen nach 5 Jahren Uber 30% [2]. Die Heilungsrate kann durch
Konsolidierung mit allogener Stammzelltransplantation weiter gesteigert werden. Bei
Patienten Uber 60 Jahren ist die Chemotherapie weniger effektiv.: Die Rate kompletter
Remissionen liegt bei etwa 50%, die Rate anhaltender Remissionen bei 15%.

Die AML ist klinisch und biologisch heterogen. Die Unterschiede in den Remissionsraten sind
vor allem auf die altersabhangig unterschiedliche Biologie der Erkrankung zurtickzufuhren.
Uber 50 prognostisch relevante genetische Aberrationen wurden inzwischen identifiziert.
Chemotherapie-sensitive Typen finden sich praferenziell bei jungeren, Chemotherapie-
resistente Typen haufiger bei alteren Patienten. Dazu kommt eine unter der intensiven
Chemotherapie erhtéhte Therapie-assoziierte Mortalitdét bei alteren und komorbiden
Patienten.

Die AML zeigt nicht selten Beziehungen zum myelodysplastischen Syndrom (MDS), etwa
durch ein MDS in der Vorgeschichte oder MDS-typische Morphologie bzw. Zytogenetik.
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Hinweise auf ein MDS finden sich gehauft bei alteren Patienten. Klinisch werden AML und
MDS durch die Blastenzahl (20%) abgegrenzt, wobei auch aufgrund der Zulassung von 5-
Aza-Cytidin (Vidaza®) Patienten bis 30% Blasten oft weiterhin dem MDS zugeordnet
werden.

3. Stand des Wissens

3.1. Therapie von alteren Patienten mit AML

Therapieoptionen bei &lteren Patienten mit neu diagnostizierter AML sind in Tabelle 1
zusammengefasst:

Tabelle 1: Therapieoptionen bei alteren Patienten mit AML

Therapie 1. Therapieziel 2. Therapieziel

Induktion + Konsolidierung / | komplette Remission | langdauernde Remission,
Erhaltung Heilung

(auch mit allogener SZT)

palliative Chemotherapie Remission Verlangerung der
Uberlebenszeit

supportive Therapie Symptomlinderung

Standard bei der palliativen Chemotherapie ist Cytarabin oder 5-Azacytidin (bis 30% Blasten
[3]). Fur letztgenanntes wurde bei MDS Patienten mit bis zu 30% Blasten (IPSS INT-2,
HIGH) ein Uberlebensvorteil im Vergleich zur Standardtherapie (rein supportiv,
niedrigdosiertes  Cytarabin) gezeigt. Die friher eingesetzte, orale Alternative
Hydroxyharnstoff ist zytoreduktiv wirksam, erreicht aber keine Remission [4].

Eine internationale Definition flr den ,alteren' Patienten gibt es nicht. Die Entscheidung tber
die Art der Therapieempfehlung fir Patienten > 60 Jahre wird von folgenden Faktoren
bestimmt:

- Biologie der AML mit Pradiktion des Ansprechens und der Heilungsrate

- Verfugbarkeit eines HLA kompatiblen Stammzellspenders

- Allgemeinzustand und Komorbiditat

Auf der Basis der Ergebnisse deutscher Studiengruppen wurde ein Web-basierter Score fir
Patienten >60 Jahre entwickelt [5]. Er erlaubt eine bessere individuelle Abschatzung der
Chancen auf eine komplette Remission mit intensiver Chemotherapie und des Risikos fir
friihe, auch Therapie-assoziierte Mortalitat.

3. 2. Decitabin

3. 2. 1.Grundlagen

Decitabin gehdort chemisch zur Gruppe der Pyrimidin-Analoga (Cytarabin, 5-Fluorouracil,
Gemcitabin u.a.). Der wesentliche pharmakologische Effekt ist die Hemmung der DNS
Methyltransferase mit DNS Hypomethylierung mit zytotoxischen Effekten, aber auch mit
Induktion von Differenzierung und Apoptose.
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Decitabin ist wirksam in der Behandlung von Patienten mit Myelodysplastischem Syndrom
und von Patienten mit Akuter Myeloischer Leukamie. Die FDA hatte Decitabin (Dacogen®)
im Jahr 2006 als Medikament zur Behandlung von Patienten mit definierten Stadien des
Myelodysplastischen Syndroms (MDS, bis 30% Blasten) und zur Behandlung von Patienten
mit chronischer myelomonozytérer Leukdmie (CMML) zugelassen.

Decitabin ist chemisch verwandt mit 5-Azacytidin (Vidaza®), zugelassen von der EMA zur
Behandlung von Patienten mit bestimmten Formen des Myelodysplastischen Syndroms
(MDS), der AML bis 30% Blasten und der chronischen myelomonozytaren Leukadmie, siehe
3.1.

3. 2. 2. Nutzen fir den Patienten
Der potenzielle Nutzen von Decitabin fur Patienten mit AML oder MDS wurde in drei Phase

[lI-Studien getestet, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Decitabin bei Patienten mit AML oder MDS

Studie / Risiko- Kontrolle Neu N* RR? PFU* LQ® oL®
Erstautor ruppe
griep (HR?) (HR?) (HR?) (HR?)
Kantarjian, | MDS’, Bsc? Dec 170 | Ovs 179™ +28% 7,8vs 12,11
2006 [6] Risiko I
p <0,001 p <0,05 n.s.
intermediar
/ hoch
Lubbert, MDS, BSC Dec 233 | Ovs 19% 3,0vs 6,6 Fatigue: 8,5vs 10,1
2011 [7] Risiko u
0,68 p <0,0036 | n.s.
intermediar
/ hoch; p = 0,004
Alter > 60
Jahre
DACO-016 | AML, Cyt oder Dec 485 | 7,8vs 17,88 5,0vs 7,7
. Zytogenetik | BSC
Kantarjian, p =0,001 0,85 (0,69-1,04)
intermediar
2012 [8]
/ ungunstig, n.s.
Alter > 65
Jahre

!N - Anzahl Patienten; ? RR - Remissionsrate; ® PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; * HR - Hazard Ratio; ° LQ
— Lebensqualitat; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit in Monaten; ® AML — Akute Myeloische Leukamie, MDS — Myelodysplastisches
Syndrom; "Therapie: BSC — Best Supportive Care, Cyt — Cytarabin, Dec — Decitabin,  Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir
Neue Methode; °n. s. — nicht signifikant; '° Hazard Ratio fiir Neue Therapie (Konfidenzintervall); ** komplette und partielle
Remissionen; 2 Zeit bis zur Entwicklung einer AML oder bis zum Tod; ** komplette Remission und komplette Remission ohne

Normalisierung der Thrombozyten;

Die AML Studie (DACO-016) umfasste 485 Patienten. Die AML war definiert durch > 20%
Blasten im Knochenmark. Die Behandlung mit Decitabin fihrte zu einer signifikanten
Verbesserung der Remissionsrate im Vergleich zur Therapie mit Cytarabin und supportiver
Therapie. Die Uberlebenszeit wurde um 2,7 Monate verlangert. Die Ergebnisse bei der AML
sind denen beim MDS vergleichbar. Auch hier wurden Remissionsraten von 15-20% erreicht.
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Die progressionsfreie Uberlebenszeit wurde in der europaischen Studie mehr als verdoppelt.

3. 2. 3. Schaden fur den Patienten

Decitabin wurde in der AML Studie intravents an 5 aufeinanderfolgenden Tagen appliziert.
Das Medikament ist subjektiv gut vertraglich. Schwere Nebenwirkungen im Grad 3/4, die bei
mehr als 5% der Patienten in der randomisierten DACO-016 Studie im Vergleich zu
Cytarabin auftraten, waren Thrombozytopenie (40 vs 35%), Anamie (34 vs 27%), febrile
Neutropenie (24 vs 16%), und Pneumonie (20 vs 16%).

4. Dossier und Bewertung von Decitabin

Aufgrund des Status von Decitabin als neuem Wirkstoff fiir ein seltenes Leiden wurden die
Daten zur Bestimmung des Ausmal3es eines Zusatznutzens vom G-BA zusammengestellt.
Das IQWIG wurde mit der Bewertung der Zahl von GKV-Patienten und den Kosten der
Therapie fur die gesetzlichen Krankenkassen beauftragt.

4.1. Zweckmalige Vergleichstherapie

Der G-BA hat als Vergleichstherapie die Konzepte des Kontroll-Arms der Zulassungsstudie
verwandt. Diese bestanden aus dem Einsatz von niedrig-dosiertem Cytarabin bei 88% und
von ausschlief3lich supportiven MalBnhahmen bei 12% der Patienten. Die Verwendung von
Cytarabin entspricht dem Stand des Wissens [3]. Die Dosierung von Cytarabin in der DACO-
016 Studie liegt an der unteren, empfohlenen Grenze. Bei der ebenfalls moglichen, zweimal
taglichen Dosierung wére eine hohere Remissionsrate, aber auch eine ausgeprégtere
hamatologische Toxizitéat zu erwarten.

4.2. Ausmal des Zusatznutzens

Der G-BA Bericht analysiert sehr detailliert den Einfluss von Decitabin auf
Gesamtiiberleben, ereignisfreies Uberleben, progressionsfreies Uberleben und weitere
Patienten-relevante Endpunkte wie Lebensqualitat, Transfusionsbedarf und Hospitalisation.
Eine zusammenfassende Kategorisierung der Ergebnisse (erheblich, betrachtlich oder
gering) findet sich im G-BA Bericht nicht. Der pharmazeutische Unternehmer beantragt die
Feststellung eines betrachtlichen Zusatznutzens.

4.3. Ubertragbarkeit der Studiendaten auf die Versorgungssituation in Deutschland
Wir sind nicht sicher, ob die Patienten der Zulassungsstudie in allen Kriterien den Patienten
entsprechen, die in Deutschland derzeit mit einer nicht-intensiven Chemotherapie behandelt
werden. Uber viele Jahre wurde in Deutschland eine intensive Chemotherapie auch fur altere
Patienten empfohlen. Allogene Stammzelltransplantationen werden erfolgreich auch bei
Patienten >65 Jahre durchgefiihrt. Entsprechend bestehen in den Zentren umfangreiche
Erfahrungen vor allem in der supportiven Therapie zur Vermeidung und Beherrschung
lebensbedrohlicher Komplikationen. Mit palliativer Chemotherapie oder ausschliellich
supportiver Therapie werden vor allem Patienten in AML-unabhangig schlechtem AZ
behandelt. In der Zulassungsstudie waren 75,7% der Patienten in gutem oder gering
beeintrachtigten Allgemeinzustand, i.e. ECOG Status 0 oder 1. Moglicherweise wirden
einige dieser Patienten in Deutschland intensiver behandelt. Aktuellere Beobachtungen
weisen daraufhin, dass bei einer Verbesserung des Allgemeinzustands bei dlteren Patienten
auch die spatere Einleitung eines kurativen Therapiekonzeptes mit allogener
Stammzelltransplantation méglich ist (Bridging, [9]).
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Der Einwand einer eingeschrankten Ubertragbarkeit der Daten betrifft auch die Prognose
von Patienten mit ausschlief3lich supportiver Therapie im Kontroll-Arm. Supportive Therapie
bedeutet bei AML-Patienten vor allem die Gabe von Erythrozyten- bzw. Thrombozyten-
Konzentraten sowie antibiotische Therapie. Durch die seit den 90er Jahren erstellten
Leitlinien der AGIHO (Arbeitskreis fur Infektionen in der Hamatologie und Onkologie der
DGHO) ist der Standard der supportiven Therapie in Deutschland hoch. 45,7% der Patienten
in der Zulassungsstudie wurden in osteuropdischen Zentren behandelt, nur 17,5% der
Patienten kamen aus Westeuropa. In einer Subgruppen-Analyse der Uberlebenszeit nach
geographischem Hintergrund lag der Hazard Ratio zugunsten von Decitabin fir die
osteuropéaischen Patienten bei 0,75, fur die westeuropaischen Patienten bei 1,03 [8].

4. 4. Haufigkeit der Erkrankung

Exakte Daten zur Indikation ,Nicht-intensive Chemotherapie bei &lteren Patienten mit neu
diagnostizierter AML' liegen fir Deutschland nicht vor. Eine strenge Altersbegrenzung auf
>65 Jahre lehnen wir aus arztlicher Sicht ab. Der aus den deutschen Studiendaten
abgeleitete Score zur Abschatzung von Remissionschancen mit intensiver Therapie versus
friher Mortalitat ist fur Patienten > 60 Jahren geeignet.

Basierend auf zusammengefassten Schatzungen aus verschiedenen Quellen geht der
pharmazeutische Unternehmer von einer Zielpopulation von 585, das IQWiIG von einer
Spanne von 306 — 781 Patienten aus.

Informationen Uber bisherige Verordnungen aus dem Datenbestand der gesetzlichen
Krankenkassen kénnten zur Klarung der Zahlen beitragen.
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