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1. Zusammenfassung

Diese friilhe Nutzenbewertung von Decitabin / Cedazuridin ist ein weiteres Verfahren zu einem neuen
Arzneimittel in der Therapie der akuten myeloischen Leukamie (AML). Decitabin / Cedazuridin ist zuge-
lassen fur die Therapie von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit neu diagnostizierter AML, die nicht fir
eine Standard-Induktionschemotherapie geeignet sind. Der G-BA hat das IQWIG mit dem Bericht be-
auftragt. Einen Uberblick (iber die Subgruppen und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschldage zum Zusatznutzen von Decitabin / Cedazuridin

Sub- ZNT puU IQWIG
gruppe Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
Sicherheit sicherheit
Azacitidin oder nicht quantifi- | Anhaltspunkt nicht belegt
Decitabin oder zierbar

Glasdegib / low dose Cytarabin oder
Venetoclax / Azacitidin oder
Venetoclax / Decitabin

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

o Die vom G-BA festgelegte ZVT entspricht in diesem Verfahren dem Stand des Wissens und den
Empfehlungen der Fachgesellschaft. Korrekte Vergleichstherapie in einer Studie mit klinischen
Endpunkten ist die Decitabin — Monotherapie.

e Basis der frilhen Nutzenbewertung von Decitabin / Cedazuridin bei der AML ist ASTX727-02. Pri-
mares Studienziel war der Nachweis der Biodquivalenz. In dieser offenen, randomisierten Studie
erhielten die Pat. im ersten Kurs Decitabin iv oder Decitabin / Cedazuridin po mit obligatem Crosso-
ver in den jeweils anderen Arm im zweiten Kurs. Ab dem dritten Kurs war die Studie einarmig mit
Gabe von Decitabin / Cedazuridin po.

e Bei den klinischen Endpunkten wurde eine Rate kompletter Remissionen von 27,5% und eine me-
diane Uberlebenszeit von 8,9 Monaten erreicht. Die Ergebnisse liegen im Bereich frilherer Daten
mit intravendser Gabe von hypomethylierenden Substanzen (HMA).

e Zusatzlich zu den substanzklassen-spezifischen, hamatologischen Nebenwirkungen traten ver-
mehrt gastrointestinale Symptome auf.

Decitabin / Cedazuridin ist eine Option zur oralen Therapie in dieser Indikation. Der Nachweis der klini-
schen Aquieffektivitat steht aus.

2. Einleitung

Die Akute Myeloische Leukamie (AML) ist eine biologisch heterogene Erkrankung, die unbehandelt in
kurzer Zeit zum Tod fuhrt. Die Inzidenz steigt mit dem Alter an. Die Unterteilung der AML erfolgt nach
der WHO-Klassifikation anhand mikroskopischer, zytogenetischer und molekulargenetischer Charak-
teristika [1, 2]. Therapieentscheidungen werden an der Krankheitsbiologie und dem chronologischen
sowie biologischen Alter der Pat. und den vorliegenden Begleiterkrankungen ausgerichtet [3, 4]. Der
Therapieanspruch ist bei allen intensiv behandelbaren Pat. kurativ, unabhangig vom Alter.

3. Stand des Wissens

Pat. mit einem biologischen Alter tiber 75 Jahre oder mit signifikanten Komorbiditaten wie diabetischem
Spéatsyndrom, schweren Leber- oder Nierenerkrankungen, Herzinsuffizienz (EF <30%), ECOG =3 oder
geringen Heilungschancen auf Grund ungtinstiger Genetik sind fur eine intensive Chemotherapie nicht
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geeignet (unfit, fragil oder frail). Fir sie besteht das therapeutische Ziel in einer Lebensverlangerung
bei mdglichst hoher Lebensqualitat.

Die Prognose der AML hat sich seit den 70er Jahren stetig verbessert. Den starksten Einfluss auf die
Prognose haben Alter und molekulare bzw. zytogenetische Veranderungen. Ein aktueller Therapie-Al-
gorithmus fur Pat., die fur nicht eine Standard-Induktionschemotherapie geeignet sind, ist in Abbildung
1 dargestellt [3].

Abbildung 1: Therapie der akuten myeloischen Leukdmie — unfitte Pat. [3]

Therapie-Optionen fur die Primartherapie unfitter Pat.

unfit

IDH1mut

— Azacitidint Azacitidin oder Azacitidin
Erste Prioritat + Venetoclax + Ivosidenib + Venetoclax
LDAC? LDAC3
i it oder oder
Zweite Prioritat HMAZ2 + Glasdegib + Venetoclax
Dritte Prioritat LDAC:
Legende:

nicht kurative intendierte Therapie,
1 pei Kontraindikationen gegen Azacitidin kann Decitabin eingesetzt werden
2 HMA - hypomethylierende Substanzen
3 LDAC - niedrig dosiertes Ara-C:

Erste Prioritat aufgrund der hohen Wirksamkeit und der guten Vertraglichkeit hat derzeit die Kombina-
tion Azacitidin / Venetoclax. Bei Pat. mit IDH1mut kann Ivosidenib alternativ zu Venetoclax eingesetzt
werden. Bei schlechter Vertraglichkeit stehen hypomethylierende Substanzen (HMA) als Monotherapie,
niedrig dosiertes Cytarabin (LDAC) und die Kombination LDAC mit Glasdegib oder Venetoclax zur Ver-
figung.

Decitabin / Cedazuridin ist eine orale Fixkombination. Die Therapie wird Uber 5 Tage appliziert und nach
jeweils 28 Tagen wiederholt. Das Praparat enthalt das Cytidin-Desoxynukleosid-Analogon Decitabin
und den Cytidin-Desaminase-Inhibitor Cedazuridin. Cedazuridin verhindert die rasche Metabolisierung
von Decitabin im Gastrointestinaltrakt und in der Leber. Dadurch wird die Bioverfligbarkeit von Decitabin
gesteigert.

Studiendaten zu Decitabin / Cedazuridin bei der AML sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Decitabin / Cedazuridin bei der Akuten Myeloischen Leuk&amie

Risikogruppe Pat. Neue Therapie N* CR? RD? oLzs

ASTX727-02 AML, Erstdiag- Crossover Design: 87 27,5° 9,0 8,9

nose, nicht fur

1. Kurs: Decitabin i.v.,
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intensive Thera- L .
2. Kurs: Decitabin / Cedazuridin

pie geeignet
oder vice versa

1 N — Anzahl Pat.; 2CR/CRi — Rate kompletter Remissionen plus der Rate kompletter Remissionen ohne vollstandige hamatolo-
gische Regeneration; * RD — Remissionsdauer; in Monaten; 4 ULZ — Gesamtilberlebenszeit, Median in Monaten; ® Ergebnis fiir

Neue Therapie;

Decitabin / Cedazuridin wurde von der FDA im Juli 2020 fur die Therapie des Myelodysplastischen
Syndroms, von der EMA im November 2023 fiir die Therapie der Akuten Myeloischen Leukamie zuge-
lassen.

4, Dossier und Bewertung von Decitabin / Cedazuridin
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

In der Versorgung wird derzeit aufgrund der hohen Wirksamkeit vor allem Azacitidin / Venetoclax bei
Pat. eingesetzt, die nicht fUr eine intensive Therapie geeignet sind bzw. der Einsatz von Ivosidenib/Aza-
citidin bei IDH1-mutierten Pat. Weniger wirksame, aber auch etwas weniger hdmatotoxische Alternati-
ven sind der Einsatz der hypomethylierenden Substanzen Azacitidin oder Decitabin als Monosubstanz,
oder von niedrig dosiertem Cytarabin. Diese Optionen sind in der vom G-BA festgelegten ZVT enthalten.

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist ASTX727-02, eine internationale Phase-llI-Studie. Die Studie war
als Bioaquivalenz-Studie mit einem Crossover-Design angelegt. Pat. erhielten oral Decitabin / Cedazu-
ridin entweder im ersten oder im zweiten Therapiekurs, alternativ Decitabin intravenos. Ab dem 3. Kurs
erhielten alle Pat. Decitabin / Cedazuridin. Deutsche Zentren waren an ASTX727-02 beteiligt. Die Studie
lief zwischen 2/2018 bis 3/2023.

ASTX727-02 nahm auch Pat. mit MDS und CMML auf [5]

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat

Die Gesamtiberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkte von ASTX727-02. Der Median lag bei
8,9 Monaten. Das liegt im Bereich der Wirksamkeit von hypomethylierenden Substanzen.

4.3.2. Morbiditat
4,.3.2. 2. Remissionsrate

Die Rate kompletter Remissionen war einer der sekundaren Endpunkte von ASTX727-02. Sie lag bei
27,5%. Hier sind die kompletten Remissionen (CR) und die kompletten Remissionen ohne vollstandige
Regeneration der Hamatopoese addiert.

4.3.2. 1. Remissionsdauer

Die mediane Dauer der kompletten Remissionen lag bei 9 Monaten.

4.3.2.3. Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben.
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4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 lag bei 90,8%. Am haufigsten traten
Thrombozytopenie (49,4%), Anamie (37,9%), Neutropenie (29,9%), febrile Neutropenie (27,6%), Er-
krankungen des Gastrointestinaltraktes mit Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen (11,5%) und Infektionen
(51,7%) auf. Je ein Pat. hatte eine gastrointestinale Perforation bzw. eine intestinale Ischdmie. Die Rate
an Therapieabbriichen betrug 18,4%.

4.4. Bericht des IQWIG

Der IQWIiG-Bericht kommt zu dem Schluss, dass fir die Bewertung von Decitabin / Cedazuridin im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie keine geeigneten Daten vorliegen.

Der Bericht wurde ohne Experten- und ohne Patientenbeteiligung erstellt.

5. Kombinationstherapie

Decitabin / Cedazuridin ist per se eine Fixkombination. Sie wird entsprechend der Zulassung nicht in
Kombination mit anderen Arzneimitteln verwendet.

6. Diskussion

Bei Pat. mit neudiagnostizierter AML, die nicht fur eine Induktionschemotherapie geeignet sind, besteht
weiterhin ein ungedeckter, medizinischer Bedarf. Das betrifft vor allem Pat. im biologischen Alter >75
Jahre und/oder Pat. mit relevanten Komorbiditaten. Da der Median des Erkrankungsalters der AML bei
etwa 72 Jahren liegt, ist diese Patientenpopulation auch zahlenmafig relevant.

Hier hat sich in den letzten Jahren deutlicher Fortschritt gezeigt. Hier hat sich in den letzten Jahren
deutlicher Fortschritt gezeigt. Nach der Zulassung der hypomethylierenden Substanzen (HMA) galt ihr
Einsatz zunachst als neuer therapeutischer Standard, weil sie Cytarabin-basierten niedrigdosierten The-
rapien in 0.g. Zulassungsstudien tberlegen waren. Die Wirksamkeit von HMA wird durch Kombination
mit Venetoclax im Sinne einer signifikanten Steigerung der Rate kompletter Remissionen, der Verlan-
gerung des ereignisfreien Uberlebens und der Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit deutlich ver-
bessert, weshalb die Kombination als neuer und aktuell geltender therapeutischer Standard bei allen
Pat. gelten kann, die keine Kontraindikationen fir den Einsatz von Venetoclax aufweisen. Der Therapie
mit HMA und Venetoclax ist der Kombination aus dem IDH1-Inhibitor Ivosidenib mit Azacitidin bei IDH1-
mutierten Pat. ebenbirtig.

Eine Beschréankung der HMA ist die Notwendigkeit der intravendsen Applikation. Decitabin kann auch
oral appliziert werden. Es wird aber rasch gastrointestinal und hepatisch metabolisiert. Die Kombination
mit Cedazuridin blockiert die Metabolisierung und steigert die Bioverfligharkeit von Decitabin bei oraler
Applikation. Im Kontext dieser Nutzenbewertung ist insbesondere zu diskutieren:

Aquivalenz - Aquieffektivitét

Primarer Endpunkt der Zulassungsstudie war Biodquivalenz. Das Studienziel wurde erreicht. Das Ziel
des Nachweises einer klinischen Aquieffektivitit kann aufgrund des obligaten Crossover-Designs nicht
erreicht werden.

Die klinischen Endpunkte mit einer Rate kompletter Remissionen von 27,5% und eine medianer Uber-
lebenszeit von 8,9 Monaten liegen im Bereich friiherer Daten mit intravendser Gabe von hypomethylie-
renden Substanzen (HMA):
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- Zulassungsstudie von Decitabin: CR/CRp-Rate 17,8%, medianes Uberleben 7,7 Monate [6
Kantarjian et al, JCO 2012].

- Zulassungsstudie von Azacitidin: CR/CRi-Rate 27,8%, medianes Uberleben 10,4 Monate [7
Dombret et al., Blood 2015].

- Phase-llI-Studie fur Guadecitabin (1:1:1 Randomisierung): CR+CRp+CRi-Rate 25,1% und
22,2% und medianes Uberleben 8,2 Monate und 8,7 Monate fir Decitabin bzw. Azacitidin [8
Zeidan et al., Blood 2022].

Lebensqualitat

Fur dieses Kollektiv alterer, komorbider Pat. ist eine orale Einnahme weniger belastend. Es entfallen
zeitlich und fiir viele auch organisatorisch aufwéndige Termine zur intraventésen Therapie. Die diesbe-
zuglichen Daten zur Dokumentation eines positiven Einflusses auf die Lebensqualitat wurden in der
Zulassungsstudie nicht erhoben.

Nebenwirkungen

Die verfugbaren Daten suggerieren eine héhere Rate gastrointestinaler Komplikationen.

Decitabin / Cedazuridin erdffnet die Option einer oralen Therapie bei Pat. mit neu diagnostizierter AML,
die nicht fur eine intensive Therapie geeignet sind und die Kontraindikationen fiir eine Therapie mit einer
Venetoclax-HMA oder Ivosidenib-Azacitidin aufweisen. Die Machbarkeit und Wirksamkeit einer mogli-
chen Kombination von Decitabin / Cedazuridin mit anderen Substanzen wie beispielsweise Venetoclax
ist Gegenstand aktuell laufender Klinischer Prifungen.

N
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