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vfa-Beitrag zur G-BA Diskussionsrunde , Frithe
Nutzenbewertung onkologischer Arzneimittel™

Im Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNGG) ist fiir innovati-
ve Arzneimittel bel MarkteinfUhrung eine frihe Nutzenbewerfung
vorgesehen, bei der in einem Schnellverfahren gepriift wird, ob
diese einen Zusatznutzen gegenliber der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie besitzen. Die Prifung soll durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) auf Basis eines vom Hersteller einzurei-
chenden Dossiers durchgefihrt werden.

Wie Antworten des vfa auf die Fragen des G-BA zu Endpunkten bej
klinischen Studien mit Krebspraparaten zelgen werden, ist die fri-
he Nutzenbewertung solcher Arzneimittel komplex. Da im Rahmen
der Studien viele unterschiedliche Aspekte {z. B. Anwendung als
first-, second-, third- oder last-iine Therapie, Verfugbarkeit von
Vergleichspraparaten/Standardtherapien, Spezifika der jeweiligen
Tumorindikation) zu berlicksichtigen sind, ist eine ahstrakte Analy-
se der Aussagekraft von Endpunkten in Arzneimittelstudien in der
Onkologie kaum maglich und wére in Anbetracht der Komplexitat
auch nicht sachgerecht. Hinzu kommt, dass auch aufgrund der
Vielzahl der moglichen Parameter wie DFS (disease-free survival,
krankheitsfreies Uberleben), PFS (progression-free survival, prog-
ressionsfreles Uberleben) etc. jewells eine konkrete Einzelfallbe-
trachtung bei der Beurteilung der Endpunkte notwendig ist.

Aufgrund der Schwere onkologischer Erkrankungen unterliegen die
Zulassungsstudien methodischen Besonderheiten, die bei einer
frithen Nutzenbewertung von Onkologika ber{icksichtigt werden
missen. Dabei sind die bewdhrten und international bei der Zulas-
sung anerkannten Parameter und Endpunkte zu diskutieren. Nur
auf Endpunkte wie Gesamtliberleben oder Lebensqualitét abzustel-
len, wére im Hinblick auf die Vieischichtigkeit der Onkologie unan-
gebracht und nicht zielfGhrend.

Bei der Diskussion der Endpunkte onkologischer Studien muss be-
achtet werden, dass die Vorgaben der Zulassungsbehtrden und
der Ethik-Kommissionen fir die Ausgestaltung der Zulassungsstu-
dien onkologischer medikament&ser Therapien nicht im Wider-
spruch zu spdteren Anforderungen an den Nachweis des Zusatz-
nutzens bei der frithen Nutzenbewertung stehen dirfen, Auch wer-
den onkologische Arzneimittel nicht selten flr verschiedene Indika-
tionen und als unterschiedliche Therapielinien zugelassen. Der Nut-
zengewlnn kann sich bei verschiedenen Tumorerkrankungen bei
Behandlung mit dem gleichen Arzneimittel aber wesentlich unter-

scheiden. Damit ergibt sich als Problem, dass auch diese Unter- Hausvogteiplatz 13
schiede abgebildet werden und eine Abgrenzung der unterschiedli- 10117 Berlin
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Eine frihe Nutzenbewertung von onkologischen Therapien auf alle
Entitdten des Krankheitsverlaufs und der jeweiligen Therapieoptio-
nen anzuwenden, wird daher die Beteiligten vor groBe Herausfor-
derungen stellen.

Die Zulassungsbehdrden der ICH-Regionen EU und USA (EMA,
FDA) setzen sich seit Jahren laufend und systematisch mit der Fra-
ge nach Endpunkten zur Einschitzung der Wirksamkeit von Arz-
neimitteln insbesondere in der Onkeologie auseinander. Daher muss
die Zulassungserfahrung der letzten Jahre bei der Diskussion um
die frithe Nutzenbewertung herangezogen werden.

Ver diesem Hintergrund begriifit der vfa, dass der G-BA vor dem
Start der ersten frihen Nutzenbewertungen eine breite Diskussion
sucht, und nimmt zu den mit Schreiben des G-BA vom 30. Sep-
tember 2010 dbermittelten vier Fragen wie folgt Stellung.

Zur Frage 1 des G-BA:

Welche Aspekte sind bei der Bewertung von Arzneimitteln
fiir die onkologische Therapie besonders zu beriicksichti-
gen?

Aus Sicht des vfa stellt die Bewertung des Zusatznutzens einzelner
ankologischer Wirkstoffe inhaltlich wie methodisch eine erhebliche
Herausforderung dar, da diese oft im Rahmen komplexer Therapie-
schemata bei einer Vielzahl von Tumorindikationen zum Einsatz
kommen. Auch ist es von hoher Bedeutung, dass es verschiedene
Behandlungsanséatze in der Onkologie gibt, die alle im Hinblick auf
eine Nutzenbewertung betrachtet werden missen:

» Kurativ (z. B. Leukdmien) - Hier werden schwerkranke Pa-
tienten mit dem Ziel einer Heilung behandelt. Die Patienten
nehmen hierfiir oftmals deutliche Einschrankungen der Le-
bensqualitdt wahrend der Therapie in Kauf.

s Adjuvant (z. B. bei soliden Tumoren) - Therapie, die nach
kompletter Entfernung/Remission aller erkennbaren Tumor-
anteile angewandt wird, um mégliche, bisher aber noch
nicht nachweishare Tumorabsiedlungen — und damit Rezidi-
ve - zu bekdmpfen und dadurch die langfristigen Heilungs-
aussichten zu verbessern. Da hier oftmals bereits ,Geheilte
mitbehandelt werden, liegt die Hiirde fir die Sicherung der
Lebensqualitdt deutlich héher als bei kurativen Ansdtzen.

1

+« Neo-adjuvant - eine Therapie zur Reduktion der Tumor-
masse vor einem geplanten operativen Eingriff -~ daher
auch pra-operative Therapie genannt. Ziel ist eine Verklei-
nerung des Tumors, um eine chirurgische Tumorentfernung
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zu erméglichen. Sie ist in diesem Fall haufig der einzige Seite 3/22
Weg einer kurativen Therapie eines bdsartigen Tumors.

« Palliativ (z. B. metastasierte Krebserkrankung) - Hier ist
Therapieziel, eine Lebensverldngerung bei mdoglichst hoher
Lebensqualitdt zu erreichen.

Weiterhin ist zu beachten, dass kiassische Organtumoren, Lym-
phome und Leukdmien, heute keine einheitlichen Krankheitsbilder
mehr darstellen. So umfasst das Kapitel 11 ,Neubildungen" der
Internationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD) 98 Gruppen
mit vielfdltigen Untergruppen. Zusatzlich folgt die Einstufung von
Krebserkrankungen von Kindern einem eigenen Klassifikationssys-
tem und spezifischen Behandlungsrichtlinien. Die pathohistologi-
sche Klassifikation der einem Organ zugeordneten Tumorerkran-
kung ist ihrerseits differenziert und molekularbioiogische Untersu~
chungen definieren vielfach eigenstandige Tumorerkrankungen
{z. B. ,Hormonrezeptor-positiver Brustkrebs").

Generell muss zusatzlich die zunehmende Rolle der Pharmakoge-
netik/ Pharmakogenomik, welche durch die Identifizierung von
pradiktiven Markern gezielte Therapieansdtze ermoglicht, ange-
messen im Gesamisystem einer friihen Nutzenbewertung erfasst
werden. Fortschritte in der Grundlagenforschung zur Heterogenitat
der onkologischen Erkrankungen kénnen neue Subgruppen von
Tumorerkankungen definieren,

Die Haufigkeit von Krebserkrankungen reicht je nach Indikation
von jahrilch wenigen Hundert bis zu Giber 70.000 neu diagnostizier-
ten Fallen in Deutschland ~ entsprechend schmal oder breit ist die
Datenbasis, die flr die Nutzenbewertung zur Verfligung stehen
kann. Die einzelnen Krebsarten haben eine sehr unterschiedliche
Dynamik; die Lebenserwartung nach Diagnose kann sehr kurz sein
{beispieisweise 4-6 Monate bei Bauchspeicheldriisenkrebs} oder
aber auch Jahrzehnte betragen wie bei chronischen Leuk&mien.
SchlieBlich unterscheiden sich die Ziele einer adjuvanten Therapie,
die stets eine Verringerung des Rezidivrisikos und/oder eine Erhd-
hung der Heilungsrate erreichen wiil, ganz wesentlich von den Zie-
len einer palliativen Therapie der fortgeschrittenen, metastasierten
Krebserkrankung, die eine Verldngerung der Uberlebenszeit,
Symptomlinderung und Erhalt der L.ebensqualitét anstrebt. Daraus
ergibt sich im Umkehrschluss, dass fir adjuvante Ansétze andere
Endpunkte relevant sind und sich eine andere Zielsetzung ableitet
als im palliativen Bereich,

Ein weiterer Aspekt ist die zunehmende Verlagerung von der Akut-
behandiung hin zur chronischen Behandlungssituation. Aufgrund
der medizinischen Fortschritte insbesondere im Bereich der Hama-
to-Onkologie verschiebt sich die Therapie tellweise von einer aku-
ten Behandlungssituation hin zu einer chronischen Dauertherapie.
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Ein weiteres Beispiel stellen Krebsimmuntherapien dar, die einen Seite 4/22
Paradigmenwechsel im Rahmen der Krebsforschung auch hinsich-

tlich neuer Endpunkte wie neue immun-abhéangiger Response-

Kriterien (,new immune-related response criteria®) erfordern kon-

nen'. Die Entwicklung neuer Therapieformen erfordert eine flexible

Fortentwicklung der Kriterien fir die frithe Nutzenbewertung.

Bei der Durchfithrung von Studien in der Onkologie ergeben sich
weitere Problemaspekte, die bei einer friihen Nutzenbewertung
beachtet werden missen. So kbnnen die Vorgaben der Zulas-
sungsbehtrden und der Ethik-Kommissionen fir die Ausgestaitung
der Zulassungsstudien im Widerspruch zu den spéateren Anforde-
rungen an den Nachwels von (Zusatz-)Nutzen stehen. So wird die
Untersuchung neuer Arzneimittel aus ethischen Griinden oft als
second-, third- oder last-line Therapie bei Patienten mit fortge-
schrittenem Krankheitsveriauf begonnen. Die in dieser Situation
beobachtbaren Ergebnisse im Rahmen einer Studie sind limitiert.

Soll die frilhe Nutzenbewertung eines onkologischen Arzneimittels
ihr Ziel erreichen und einen patientenretevanten Nutzen beurteilen,
muss sie sich all diesen Herausforderungen umfassend stellen.

Frage 2 des G-BA:

Wie lassen sich die in onkologischen Studien untersuchten
Endpunkte im Hinblick auf den patientenrelevanten Nutzen
bewerten? Welche Endpunkte lassen eine valide, zuverlids-
sige Aussage zu?

Der Mange! an onkologischen Therapiemdglichkeiten i Endsta-
dium mit der Notwendigkeit eines ,cross-overs" sowie die Existenz
vielfaitiger paralleler und sequentieller Therapieoptionen in frijhe-
ren Krankheitsstadien stellen die Eignung des Zielparameters Ge-
samtiberieben (0S) als alleiniges Zielkriterium fr den direkten
Therapievergleich in Frage und lassen sogenannte Endpunkie mit
direkter Aussage zum Behandlungszeitraum in der Onkologie im-
mer wichtiger werden. Diese sollen den klinischen Nutzen abschét-
zen lassen, den eine Intervention bringt, Ziel ist einerseits, die
Entwicklung neuer Therapieoptionen zu beschleunigen, und ande-
rerseits, den Behandelnden und Patienten méglichst rasch Zugang
Zu Innovationen zu geben.

In klinischen Studien genutzte Endpunkte, die einen patientenrele-
vanten Nutzen zeigen kénnen:

b vgl. Hoos et al, 3NCI, 102, 1388-1397- 2016
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» Gesamtiiberleben - Engl. Overall survival (0OS)

-

allgemein anerkanntes direktes Maf fir klinischen Nutzen
{erfasst therapieassoziierte Sterblichkeit mit)

Verbesserung im OS ist der zuverladssigste Indikator fiir Pa-
tientennutzen - aber: Lebensqualitdt als Indikator flir Pa-
tientennutzen muss berlicksichtigt werden

OS5 ist klar definiert; keine methodisch bedingten Unschar-
fen

0S5 erfasst nicht Verbesserung der Symptome oder der Le-
bensqualitdt

Interimsanalysen mit vorzeitigem Stop der Studien - es
wird haufig von Ethik-Kommissionen gefordert, Interimana-
lysen durchzufiihren, deren mdéglicherweise deutliches Er-
gebnis fiir einen Arm der Studie die Weiterfithrung der Stu-
die erschwert.

lange Nachbeobachtungszeit erfordertich, je nach Indikation

Primérer Therapieeffekt wird durch nachfolgende effektive
Therapien z. B. in der Zweit- und Drittlinientherapie auch
nicht-medikamentdser MaBnahmen, durch ein ,cross-over®
oder durch die ad-hoc Verflgbarkeit (Zulassung) einer neu-
en wirksamen Substanz geschmélert {dabei kann es sich
um die in der Untersuchung befindliche Substanz handeln,
aber auch um ein Konkurrenzprodukt; dies kann dazu fith-
ren, dass der Vergleichsarm "wegbricht” im Sinne eines
vorzeitigen Studienabbruches) - eine kontrollierte Erhebung
im Sinne einer Langzeiterhebung wird unméglich, ist aber
ethisch der einzig gangbare Weg

Das Gesamtiberieben wurde und wird in vielen Bereichen der On-
koiogie / Hamatologie als zuverldssigster Endpunkt eingeordnet,
insbesondere aufgrund der nicht beeinflussbaren, ultimativen Defi-
nition des gemessenen Ereignisses.

In den letzten Jahren hat sich jedoch gezeigt, dass die deutliche
Verbesserung der Lebenserwartung durch multiple Faktoren im
Bereich einiger zentraler Indikationen der Onkologie zu einer neu-
en Beurtellung dieses Endpunktes fihrt.

Das metastasierte Mammakarzinom sowie das metastasierte Ko-
fonkarzinom gehdren zu den Indikationen im Bereich der soliden

Tumor-Onkologie, in welchen durch Einfihrung neuer Medikamente

und multipler, sequentieller Behandlungsregime in den letzten 20
Jahren eine Uberproportional deutliche Verbesserung der Gesamt-
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prognose und des Gesamtiiberiebens erreicht werden konnte. So
verbesserte sich das Gesamtiberleben flir Patienten mit fortge-
schrittenem Brustkrebs von 14.5 Monaten im Jahr 1991 auf heute
etwa 26 Monate?®. Fiir das metastasierte Kolonkarzinom fand eine
vergleichbare Entwicklung statt. Nachdem die mittlere Uberlebens-
dauer vor 20 Jahren etwa 6 Monate betrug, werden heute in der
Regel Behandlungserfolge mit mittleren Uberlebenszeiten von 25
Monaten bei den Patienten erreicht, bei denen alle vorhandenen
Therapie-Regime im Verlauf der Erkrankung zur Anwendung kom-
men?,

Diese deutliche Verdnderung der Behandlungsoptionen und Erfolge
erschweren es aufgrund der oben genannten Griinde zunehmend,
das Gesamtiiberleben als einen realistischen Endpunkt zur Beurtei-
lung einer neuen Substanz einzusetzen. Insbesondere hej Erkran-
kungen mit langem Verlauf und Einsatz muitipler Therapien muss
der patientenrelvante Nutzen einer Uberlebensverldngerung in Re-
lation zur Beeinflussung der Lebensqualitét durch die therapeuti-
sche Intervention gesetzt werden,

Die Zuveri&ssigkeit des Endpunktes OS5 ist aufgrund der klaren
Kondition der Bedingung und der nicht zu verfalschenden Messung
des Ereignisses hoch. Eine nicht erfolgende Differenzierung zwi-
schen Tumor- und nicht Tumor-bedingter Mortalitdt kann bei Er-
krankungen mit Pradisposition von alteren oder multimorbiden Pa-
tienten sowie bei langen Krankheltsverldufen eventuell eine gewis-
se Beeinflussung bewirken. Festzuhaiten bleibt, dass das Gesamt-
tiherleben als Endpunkt flr den Patienten im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium immer einer indikations-/progressions-
spezifischen Nutzen-Risiko-Bewertung unter Einbeziehung der Le-
bensqualitat unterzogen werden sollte.

» Krankheitsfreies Uberleben ~ Engl. Disease-free survival
(DFS); in adjuvanten Setting bzw. nach kurativen Ansétzen

« Zejt von der Randomisierung bis zum Auftreien eines Rezi-
divs oder Fod, falls ein Rezidiv zuvor nicht festgestelit wur-
de

+ DFS gilt als validierter Endpunkt fir die adjuvante Behand-
lung von z. B. Brustkrebs, Dickdarmkrebs ~ siehe Frage 4

» Kirzere Beobachtungszeit erlaubt Beurteilung des Therapie-
spezifischen Nutzens ohne Verwdasserung durch Folgethera-
pien

 Sargent et al, JCO 26: 1922-1923 ~ 2008; Axelred, RC, Drug ben Trds 3-2010:
35-45

* Grothey A, JCO 22: 1209-1214 - 2004; Ubersicht bei Gallagher DI, Kemeny N,
Oncology 78: 237-248 - 2010
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» Ein signifikanter Vorteil bei DFS (bertragt sich bei langerer
Nachbeobachtungszeit nicht immer in einen signifikanten
Uberlebensvorteil insbesondere bei Vorliegen einer wirksa-
men Folgetherapie

« Eriaubt nur eine Beurteilung der Sub-Population von Patien-
ten mit kompletter Remission - nur filr adjuvantes Setting
geeignet; DFS spielt in palliativen Bereich keine Rolle

> Progressionsfreies Uberleben - Engl. Progression-free sur-
vival (PFS)

» Zeit von der Randomisierung bis zum objektiven Fortschrei-
ten der Erkrankung oder Tod, falls Fortschreiten der Er-
krankung nicht zuvor festgestellt wurde

» PFS ist bei vielen Indikationen mit direktem Nutzen fiir den
Patienten verbunden (wenn Progression mit den Faktor Le-
bensqualitat assoziiert ist)

« PFS ist bei vielen Indikationen assoziiert mit Uberlebensvor-
teflen und damit ein patientenrelevanter Endpunkt

s Kiirzere Beobachtungszeit im Vergleich zum Gesamtiiberle-
ben erlaubt die Beurteilung des Therapie-spezifischen Nut-
zens, ohne ,Verwasserung" durch Folgetherapien

» Direkte Messung der Therapieaktivitdt ohne beeinflussende .
Effekte potentieller Folgetherapien — dadurch zuveridssigs-
ter Parameter einer direkten Effizienzbeurteilung einer The-

-l
rapie

» Durchfihrbarkeit der Studie wird gewdhrleistet - erlaubt va-
tide Beurteilung bet kleinerer Fallzahl als die Betrachiung
des Gesamtlberlebens

s Erfasst sowohl Ansprechen als auch Stabilisierung

» Bei hinreichend groBem Effekt ind methodologische Proble-
me bei PFS weniger von Bedeutung und die Wahrscheinlich-
keit fir einen relevanten Effekt im Zusammenhang mit 05
steigt.

» PFS ist therapierelevant, da eine Progression zur Verdnde-
rung der Therapie fihrt

* vgl. Di Leo A et al. ] Clin Oncol. 2003;21(10):2045-2047
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+ Genauer Zeitpunkt des Weiterschreitens der Erkrankung oft Seite 8/22
schwer zu ermitteln; Befunde erlauben Interpretationsspiel-
raum

e Misst nur den Effekt der Studienmedikation (OS auch ab-
héngig von Folgemedikation)

« Trotz der dargestellten Limitationen ist PFS momentan der
sensitivste Parameter, um die Wirksamkeit einer neuen
Therapie bei Tumoren fUr die multiple Folgetherapien exis-
tieren (z. B. fortgeschrittenem Brustkrebs und kolorektalem
Karzinom) zu demonstrieren

In der palliativen Situation zahlt PFS zu den patientenrelevanten
Endpunkten, um die Effekiivitdt einer eingesetzten Behandliung
wahrend des beobachteten Therapiezeitraums zu bewerten. PFS
erfasst dabei die Dauer ohne relevantes Tumorwachstum und da-
mit die Wirkungsdauer der Therapie und sowohl ein Therapieans-
prechen durch eine Verkleinerung des Tumors (Ansprechen, res-
ponse rate) als auch eine Stabilisierung der Erkrankung im Sinne
einer Verldngerung der Zeit ohne messbare Verschlechterung der
Erkrankung (klinisch oder durch Tumorwachstum). Der Nutzen
eines verlangerten progressionsfreien Uberlebens fiir den Patienten
ist bedingt durch®:

1. die Reduzierung Tumor-bedingter Symptome aufgrund einer
Reduktion der Tumorgrdsse oder Unterdriickung des fort-
schreitenden Wachstums

2. die Hinauszdgerung einer Folgebehandlung mit zusétzlichen
Nebenwirkungen

3. die fiir den Patienten subjektiv als positiv erlebte Stabilisie-
rung der Erkrankung (,die Behandlung wirkt")

Dieser Parameter ist flir den Patienten von direktem Nutzen, da ein
verbessertes Tumoransprechen in einigen Indikationen eine chirur-
gische Intervention erst erméglicht oder deren Effizienz verbessert
(z. B. necadjuvantes Behandlungskonzept beim Rektumkarzinom,
sekunddre Metastasenresektion bei fortgeschrittenem Kolonkarzi-
nom). Insbesondere in Indikationen, in denen multiple Therapieli-
nien eingesetzt werden, wird PFS ais valider Endpunkt bewertet®,

> Patienten-berichtete Symptome, z. B. die Kardinalsymp-
tome der jeweiligen Erkrankung

Ein wichtiger Aspekt dabet sind kiinisch relevante Endpunkte mit
spezifischen Patientennutzen, die eine valide, zuverldssige Aussage

% vgl. Sutherland AM. et al. Psychelogical impact of cancer and its therapy. CA Can-
cer J Ciin 1981;31:159-171
8 vgl. FDA, EMA, 14,17 - Soria et al, Ann Ong, epub 23-05-2010
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zulassen. Bei diesen Endpunkten steht eine objektivierte Messung Seite 9/22
der Zunahme der Tumorlast beim Progress’ oder bei Wiederauftre-
ten der Erkrankung als Vergleichbarkeitskriterium im Vordergrund.

insbesondere von der FDA geforderter, patientenrelevanter
Endpunkt

geh&ren zu den patientenberichteten Endpunkten (engl. pa-
tient-reported outcomes, PROsS)

erméglichen unmittelbare Aussagen zu Wirkung und Ne-
benwirkung des Priparates bei der Behandiung der Grund-
erkrankung

» Zeit bis Progression - Engl. Time to progression {TTP)

Zeit von der Randomisierung bis zum Fortschreiten der Er-
krankung

PFS wird gegeniiber TTP bevorzugt — da keine Zensur der
Todesfélle

» 2Zeit bis Therapieversagen - £ngl. Time to Treatment Failure
(TTF)

Zeit von der Randomisierung bis zum Ausscheiden aus der
Studie

PFS wird gegeniiber TTF bevorzugt - TTF wird aber miter-
fasst

» Tumoransprechrate, z. B. Reduktion des Turnorvolumens -
Engl. Response rate (RR)

&

<

Klassischer Phase I/II-Endpunkt bei soliden Tumoren, lie~
fert Signal, dass Substanz in der Indikation aktiv ist,

Auch valider Phase-ITI-Endpunkt bei bestimmten Leukdmien
(z. B. AML, CML)

Ansprechrate korreliert nicht unbedingt mit der Uberlebens-
zeit bzw. der Verbesserung der Krankheitssymptomatik -
auBer bel z. B. Leukdmien, Lymphomen

Zusammenfassung;

Die Endpunkte krankheitsfreies Uberleben (DFS) und
Progressionsfreies Uberleben (PFS) gelten als sensitive Messgréfen

7 vgl. RECIST 1.1
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flr die Aktivitdt eines Wirkstoffs, da sie nicht durch Anschlussthe-
rapien berlagert werden. AuBerdem beschreibt man damit einen
Zeitraum, in dem sowohi das Priif- als auch das Vergieichspraparat
kontrolilert verabreicht werden.

Um in einer randomisierten klinischen Studie einen Uberlebenszeit-
gewinn einer Prifsubstanz nachweisen zu kéinnen, miissen eine
Reihe von Voraussetzungen erfiilit sein;

1. Es missen Patienten in ausreichender Zahl fir eine rando-
misierte Phase I1I-Studie zur Verfiigung stehen. Einige ha-
matologische und onkologische Erkrankungen sind so sel-
ten, dass randomisierte Phase [11-Studien praktisch unmaog-
lich sind. Ein Beispiel ist die akute lymphatische Leukdmie
vom T-Zell-Typ, wo groBe kooperative Studiengruppen nach
5-jdhriger Studiendauer nicht einmal 100 Patienten rekru-
tieren konnten®. AuBerdem ist hier zu beachten, dass bei
der Untersuchung des Gesamtlberlebens mit einer sehr ho-
hen drop-out-Rate zu rechnen ist.

2. Die erwdhnte Guideline der EMA und ihre Appendices gehen
mehrfach auf die Problematik von Nachfolgetherapien ein.
Aus ethischen Griinden kann keinem Studienteilnehmer
verwehrt werden, zu jeder Zeit seine Studienteilinahme zu
beenden. Tritt eine Tumorprogression ein und ist damit die
Studienbehandlung nachgewiesenermafBen ungenlgend
oder Gberhaupt nicht mehr wirksam, dann hat jeder Stu-
dienteilnehmer das Recht auf eine wirksame Nachfolgethe-
raple, so sie denn zur Verfligung steht. Erhélt ein Studien-
patient eine (oder mehrere) Nachfolgetherapie(n), wird die
Uberlebenszeit dadurch natlrlich beeinflusst. Ein Sonderfall
bezlglich der Nachfolgetherapien stellen die sogenannten
adjuvanten" Therapiestudien dar. Sie untersuchen den Ein-
satz einer neuen Substanz bei Patienten, bei denen der Tu-
mor zuvor entfernt wurde, die also klinisch zum Zeitpunkt
des Studienbeginns krankheitsfrei sind. Die adjuvante Stu-
die hat nun zum Ziel, das Auftreten von Rezidiven oder Me-
tastasen zu verhindern oder zu verzégern, Kommt es zum
Auftreten von Rezidiven oder Metastasen, dann stehen den
Studienpatienten noch alle Méglichkeiten der Krebstherapie
offen. Aus diesem Grund ist progressionsfreies Uberleben
ein allgemein anerkannter primarer Endpunkt adjuvanter
Therapiestudien. Falls méglich, werden die Patienten im
Rahmen der Studie bis zum Tod weiter beobachtet, jedoch

% vgi. BPAR zu Atriance
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verwischt eine lange Krankheitsdauer mit wirksamen The- Seite 11/22
rapien oft den Langzeiteffekt der adjuvanten Therapie®.

3. In einer Situation, in der keine wirksamen Nachfolgethera-
pien zur Verfligung stehen, lassen Studien aus ethischen
Grinden bei Tumorprogress oft einen Wechsel auf den an-
deren Therapiearm zu, ein sog. ,cross-over™. Nur auf diese
Weise kiinnen Vergieichsstudien zwischen zwel Therapien
durchgefiihrt werden, bei denen groBe Unterschiede in der
Wirksamkeit vermutet werden. Beispiele sind Studien mit
BRAF-Hemmern bei malignem Melanom oder Studien, die
bei der Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzi-
noms Tyrosinkinasehemmer mit Interferon vergleichen. Ei-
ne Studie mit dem Endpunkt Uberleben ist vor kurzem in
den 6ffentlichen Medien stark kritisiert worden®®, SchlieBlich
muss die Krankheitsdynamik den Nachweis einer verldnger-
ten Uberlebenszeit in einem sinnvolien Zeitrahmen {ber-
haupt erfauben. Bei chronischen Erkrankungen mit einem
Verlauf (ber viele Jahre bis Jahrzehnte, wie bei der chroni-
schen myeloischen Leuk&mie oder der chronischen lympha-
tischen Leukd@mie, ist allein aus praktischen Erwdgungen der
Einsatz eines Endpunkts, der einen patientenrelevanten
Nutzen bereits zu Lebzeiten der Patienten anzeigt, unum-
ganglich.

Neben einer Verldngerung des Uberlebens ist ein Gewinn an Le-
bensqualitdt unbestritten ein valider Endpunkt, der einen patien-
tenrelevanten Nutzen anzeigt. In der Realitat ist ein Gewinn an
Lebensqualitdt jedoch methedisch schwer darstellbar. Tumorpa-
tienten leiden in erster Linie an Symptomen des Tumors, Schmer-
zen durch Knochenmetastasen, metabolischen Komplikationen
durch Lebermetastasen, Harnstau, Ikterus durch Verlegung der
ableitenden Gallenwege, Kopfschmerzen und neurologische Ausfal-
fe durch Hirnmetastasen sind nur einige Beispiele. Somit ist die
Bestimmung von Lebensqualitdtsverbesserungen erschwert, da
onkologische Therapien mit kurativer Zielsetzung, aber auch pallia-
tive Therapien zu Studienbeginn die Lebensqualitét der Patienten
verschlechtern kdnnen. Zudem ist die Teilnahmebereitschaft von
Patienten an Lebensqualitétsbefragungen zu Beginn einer klini-
schen Studie relativ hoch, sinkt aber mit Dauer der Studie. Auch
die Erhebung nach Abschluss einer Studie ist oft mangels Beteili-
gungen nicht méglich, und somit auch kein Nachweis einer lang-
fristigen Verbesserung der Lebensqualitdt nach Beendigung der
Therapie und Wegfall therapiebedingter Nebenwirkungen.

 ygl, {Jbersicht bei Sargent DA et al,, JCO 26, 1922-1923, 2008, Buyse M et al. 1CO
25, 5218-5224, 2007
1 www, nytimes,com/2010/09/19/health/research/19trial. htmi?_r=2
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Wird eine Studie zum Zeitpunkt des Tumorprogresses aber been-
det, wird auch die Erfassung der Lebensqualitédt beendet, bevor
Tumorsymptome zum Tragen kemmen. Dadurch ist wéhrend der
Laufzeit einer Studie ein Gewinn an Lebensaualitat in aller Regel
nicht darstellbar. Aus statistischer Sicht fallen die Patienten aus
der Auswertung heraus, bevor der Einfluss der Therapie auf die
Lebensqualitat wirksam werden kann.

Frage 3 des G-BA:

Welchen Stellenwert haben dabel Parameter des Tumoran-
sprechens wie zum Beispiel DFS (disease-free survival),
OPR (objective response rate), TTP (time to progression),
TTF {time to treatment failure), PFS (progression-free sur-
vival)? :

Dazu sind bereits bei der vorangegangenen Frage Aspekte genannt
worden. Vallde, zuverldssige Aussagen ermdglichen DFS und PFS
(siehe oben).

Alle neuen onkologischen Arzneimittel miissen das zentrale euro-
paische Zulassungsverfahren durchlaufen. Die Endpunkte der zu-
lassungsrelevanten Phase 1I1-Studien werden in der Regel in der
Designphase mit den Zulassungshehdrden diskutiert und dann er-
neut von den Behdrden wdhrend des Zulassungsverfahrens beur-
teiit. Die Im Juni 2006 in Kraft getretene 3. Revision der ,Guideline
an the Evaluation of Anticancer Medicinal Products in Man® des
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der Eu-
ropean Medicines Agency (EMA) fihrt zu den Endpunkten der kon-
firmatorischen Studien onkologischer Arzneimittel Folgendes aus:

~Obwohl es allgemein anerkannt ist, dass es das Ziel der Be-
handlung ist, die Lebensqualitét und das Uberfeben zu verbes-
sern, kénnen Einschrinkungen bei der Durchfihrung von kilini-
schen Studien diese Ziele unerreichbar machen. Es wird aner-
kannt, dass Priifdrzte, Patienten und Fthik-Kommissionen bei-
spielsweise die Maglichkeit eines ,cross-over™ zum Zeitpunkt
der Turnorprogression fordern kbnnen. Gleichfalls muss der
Einsatz von aktiven Folgetherapien akzeptiert werden. Dies
kann die Maglichkeit beeintréchtigen, Unterschiede im Uberle-
ben und von Symptomen, die mit dem Tumorprogress einher-
gehenden, zu erfassen.

Primire Endpunkte:

Konfirmatorische Studien sollten nachweisen, dass das Priif-
produkt einen klinischen Nutzen (clinical benefit) bringt. Es
soflte eine ausreichende Evidenz vorhanden sein die zeigt,
dass der gewdhite primére Endpunkt ein valides und verlissli-

Die forschenden
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ches MaB fir den klinischen Nutzen in der Patientenpopulation Seite 13/22
darstellt, die durch die Einschiusskriterien bestimmt wird,

Akzeptable primdre Endpunkte sind die Uberlebenszeit (0S)
und das progressionsfreie Uberleben (PFS) bzw. krankheits-
freie Uberleben (DFS). Wenn PFS/DFS als primére Endpunkte
gewdhit werden, sollte OS als sekundérer Endpunkt berichtet
werden, und umgekehrt. ... In Situationen, in denen ein starker
Effekt auf das PFS besteht, die erwartete Uberlebenszeit nach
Krankheitsprogression lang ist, oder wenn das Sicherheitsprofil
klar giinstig ist, kann auf eine prizise Abschitzung der Uberle-
benszeit fir die Zulassung verzichtet werden. Wenn PFS als
sekundérer Endpunkt berichtet wird, sollte das Ergebnis mit
dem Behandiungseffekt auf die Uberlebenszeit konsistent sein.

Wenn grofBe Unterschiede in der Toxizitdt zugunsten des Kont-
rofiregimes erwartet werden, sollte OS normalerweise als der
addquateste Endpunkt gewdhlt werden. Gleichfalls, wenn keine
evidenzbasierten Folgetherapien verfigbar sind und die erwar-
tete Zeit von der Krankheitsprogression bis zum Tod kurz ist,
st OS als der beste Endpunkt anzusehen, in den meisten Fél-
fen auch dann, wenn das Studienprotokoll ein ,cross-over™ zu-
ldsst,

In Fallen, in denen alternative Endpunkte vorgesehen sind, um
den Nutzen fir den Patienten addquat zu erfassen, muss die
Wahl! [des Endpunkts] begriindet werden, und eine wissen-
schaftliche Beratung wird empfohlen. PF5S ist ein akzeptabler
Endpunkt in Féllen, in denen erwartet wird, dass Folgethera-
plen mit einem Effekt auf die Uberlebenszeit das Frfassen ei-
nes relevanten Behandlungseffekts in Bezug auf das Uberleben
wesentlich beeinflussen. Wenn eine Nicht-Unterlegenheit ge-
zeigt werden soll und evidenzbasierte Folgetherapien verfiigbar
sind, dann solite gleichfalls PFS/DFS als primdrer Endpunkt
gewdhlt werden, unter der Voraussetzung, dass die Qualitdt
der historischen Daten ausreichend ist, um eine Nichtunterfe-
genheitsgrenze adiquat zu definieren.”

Die Guideline des CHMP fordert demnach, dass filr onkologische
Arzneimittel zum Zeitpunkt der Zulassung ein Nutzen nachgewie-
sen wird. Die Zulassung wird auf dieser Basis nur erteilt, wenn ein
positives Nufzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels besteht. An-
dernfalls wirde die Zulassung versagt werden. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt hach anerkanntem Stand der Wissenschaft, was auch
die Methodik und Interpretation der klinischen Studien umfasst,

Aus regulatorischer Perspektive lasst sich der Stellenwert der ver-
schiedenen Parameter des Tumoransprechens nicht veraligemei-
nern und hédngt von der Tumeorentitdt sowie dem Wirkmechanismus
der Therapien ab. Dies wird nicht zuletzt durch differenzierte Zu-
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tassungsanforderungen unterstrichen, wie sie frither und derzeit zu Seite 14/22
beobachten sind.

In Bezug auf die Endpunkte onkologischer Studien werden die Le-
bensqualitdt und Uberlebenszeit als ,Goldstandard® der Endpunkte
angesehen. Die bestehenden Leitlinien zeigen jedoch Situationen
auf, in denen diese Endpunkte nicht erreicht bzw. nicht beurteilt
werden kdnnen, z. B. infolge einer langen Dauer der Erkrankung
oder durch ein ,cross-over" auf den anderen Therapiearm oder den
methodisch nicht zuverldssig erfassbare Faktor Lebensqualitét.
Progressionsfreies bzw. krankheitsfreies Uberleben werden daher
als relevante Endpunkte ausfiihrlich diskutiert. Ein im Jahr 2008
verdffentlichter Appendix der Leitlinie zu Krebs
{CPMP/EWP/205/95) beschaftigt sich speziell mit den methodi-
schen Problemen dieser Endpunkte und mit MaBnahmen, die eine
verldssliche Bestimmung sicherstellen. Progressionsfreies oder
krankheitsfreies Uberieben kommen als primére Endpunkte haupt-
séchlich zum Einsatz, wenn die Uberlebenszeit nach Krankheits-
progress lang ist und wirksame Folgetherapien zur Verfigung ste-
hen. H&dmatologische Neoplasien, also Leukdmien und maligne
Lyrmphome, weisen einige Besonderheiten auf (wie z. B. der hiufi-
ge Einsatz von Kombinationstherapien oder der Stammzelltrans-
plantation), die in einem weiteren Appendix, vertffentlicht im Feb-
ruar 2010, behandelt werden (CPMP/EWP/205/95). Flr einzelne
Erkrankungen werden hier sperzifische, requlatorisch akzeptable
Endpunkte definiert, wie z. B. eine komplette zytogenetische Ans-
prechrate nach einem Jahr flr die chronische myeloische Leukémie
oder eine Linderung zytopeniebedingter Symptome beim myeilo-
dysplastischen Syndrom.

Zu Krebsimmuntherapeutika existiert eine neue Leitlinie im Kon-
zeptstadium (,Clinical Considerations for Therapeutic Cancer Vac-
cines™'!), die sich auf Empfehlungen des Cancer Vaccine Consor-
tium stlfzt. Auf die bereits ausgefihrte Problematik von Gesamt-
Gberleben hinsichtlich aktiver Folgetherapien insbesondere In fri-
hen Therapiestadien wird auch hier eingegangen. Zudem bed{irfen
Krebsimmuntherapien unter Umstédnden einer viel ldngeren Zeit im
Vergleich zu zielorientierten (targeted) oder toxischen Therapien,
bis ein Tumorregressionseffekt eintritt, dies zum Tell auch erst
nach vorangehendem Progress. Endpunkte wie DFS/PFS, die bei
bestimmten Krebsarten zu Zulassungszwecken anerkannt wurden,
fllhren unter Umstdnden zu einem zu frithen Abbruch der Therapie,
so dass Modifikationen dieser Endpunkte vorgeschiagen wurden.
Diese Beobachtungen zeigen insbesondere, dass sich in der Krebs-
therapieforschung ein steter Wandel vollzieht. Der Patientennutzen
anhand modifizierter flir Krebsimmuntherapien spezifische £nd-
punkte steckt noch in der Entwicklung, und die vorgeschlagenen
Endpunkte mussen sich hinsichtlich ihrer Eignung noch etablieren.

" ygl. Hoos et al, 7 Immunother, 30, 1-15-2007
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Wie sieht also der Nachweis des patientenrelevanten Nutzens zum Seite 15/22
Zeitpunkt der Arzneimittelzulassung in der Realitét aus?

Zur Beantwortung dieser Frage werden im Folgenden alle onkologi-
schen Arzneimittel analysiert, die ab dem Jahr 2006 (nach Inkraft-
treten der Guideline) erstmals ithre Marktzulassung erhielten (siehe
Tabelle 3 im Anhang). Queile sind die European Public Assessment
Reports (EPAR), die die EMA auf ihrer Webseite verdffentlicht und
die auch eine wissenschaftliche Bewertung des Nutzen enthalten.
Insgesamt wurden die EPARs von 20 Arzneimitteln ausgewertet,
die zwischen Januar 2006 und September 2010 erstmals zugelas-
sen wurden. Ein Arznelmittel (Sunitinib) wurde zeitgleich fiir zwel
Indikationen zugelassen. Demnach wurden fiir 21 Indikationen die
in den EPARs enthaltenen Kapitel diber die klinische Wirksamkeit im
Hinblick auf die in den konfirmatorischen Studien gewdhlten End-
punkte, die jeweilige Vergleichstherapie und das Studiendesigns
analysiert:

Ansprechrate

Oberlebenszeit

Krankheitsfreies Uberleben

Zeit bis zur Krankheitsprogression

Ll B - O B B v

~punktionsfreies Uberleben

Suppression des Testosterons 1

Tabelle 1: Primirer Endpunkt der ,Main Clinical Studies" von on-~
kologischen Arzneimitteln in abnehmender Haufigkeit

Auch im Rahmen von europdischen Zulassungsverfahren sind die
dargesteilten Endpunkte akzeptierie KenngriBen, welche die Wir-
kung des Arzneimittels belegen, wobei insbesondere die Response
Rate, Progressionsfreies Uberleben und die Zeitdauer bis zum Ein-
treten der Progression eine wichtige Rolie spielen. Die Ansprechra-
te war hauptsichlich bei Leukdmien oder anderen hmatologischen
Indikationen der gewdhlte Endpunkt, wobei es sich stets um Arz-
neimittel fiir seltene Leiden (,orphan drugs") handeite. ,Punktions-
freies Uberleben™ kam bei einer Substanz zur intraperitonealen
Behandiung von malignem Aszites zum Einsatz, Suppression des
Testosterons bei einer Substanz zur endokrinen Therapie des Pros-
tatakarzinoms.

Zusammenfassend zeigt die Analyse der 20 seit 2006 neu zugelas-
senen onkologischen Arzneimittel mit 21 Indikationen:

o Der patientenrelevante Nutzen wurde bei allen Arzneimit-
teln zum Zeitpunkt der Erstzuiassung nachgewiesen,



vfa

+« Der Komplexizitt des Fachgeblets entsprechend wurde der
Nutzen je nach Indikation und Substanz anhand von unter-
schiediichen Endpunkten belegt.

» Dass Parameter des Tumoransprechens wie Ansprechrate
(RR}, PFS oder TTP herangezogen werden, ist der Normal-
fail.

¢ Nur bej einem Viertel der Substanzen wurde zum Zeitpunkt
der Erstzulassung eine Verldngerung des Uberlebens nach-
gewiesen; allerdings wurden in einigen Féllen von der Be-
horde Daten zur Gesamtiberlebenszeit nach der Zulassung
nachgefordert,

Neben der EMA haben sich alle Zulassungsbehotrden der ICH Re-
gionen Europa, USA (EMA, FDA) laufend mit der Frage nach Surro-
gatparametern zur Einschdtzung der Wirksamkeit von Arzneimit-
teln insbesondere in der Onkologie auseinander gesetzt. Die gro-
Ben - auch internationalen - behdrdlichen Anstrengungen kdnnen
aus Sicht des vfa als Indiz dafir gewertet werden, dass die flir die
Marktzulassung vorgeschlagenen und akzeptierten Endpunkte hin-
reichend valide den hiologischen und pathophysioclogischen Zu-
sammenhang zum eigentlichen Endpunkt, in der Regel das Ge-
samtiiberleben, erkldren.

bas Nutzendossier von neu zugelassenen Arzneimitteln wird sich in
erster Linie auf die durchgefiihrten Zulassungsstudien stitzen
missen. Bei der bereits unter Frage 1 angerissenen Komplexizitat
der Studien in Hamatologie und Onkologie scheint es ad hoc nur
schwer vorstellbar, dass die f{ir die Nutzenbewertung als valide
anerkannte Endpunkte enger gefasst werden kénnen, als die Furo-
paische Zulassungsbehdrde (EMA) es aktuell anwendet. Wiirde
beispielsweise lediglich eine in einer randomisierten Vergleichsstu-
die nachgewiesene Verldngerung der Uberlebenszeit als valider
Nachweis eines patientenrelevanten Nutzens anerkannt werden,
mussten drei Viertel der innovativen Arzneimittel in Onkologie und
Hamatologie zum Zeitpunkt der Zulassung als ,nutzlos® bewertet
werden.

Zusammenfassung:

Ein allgemeingulltiger Ansatz hinsichtlich des Stellenwerts der ver-
schiedenen Endpunkte kann nicht definiert werden, da hier indika-
tions- und therapiespezifische Besonderheiten zum Tragen kom-
men. Dies wird bei der Diskussion der Entwickiungspldne mit den
Zulassungsbehdérden beriicksichtigt und im Rahmen des Zulas-
sungsverfahrens ausfihrlich wissenschaftlich begriindet und im
jeweiligen EPAR dokumentiert.

Die forschenden
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Frage 4 des G-BA: Seite 17/22
Welche tumorspezifischen Aspekte sind zu beriicksichtigen?

Generell sollte eine Analyse von PFS, DFS, ORR immer von einer
0OS Anatyse begleitet werden, um mdoglicherweise schédliche Effek-
te zu erkennen. DFS wird fiir den adjuvanten Bereich (CRC, BC)
allgemein von der FDA als Endpunkt fiir patientenrelevanten Nut-
Zen akzeptiert, sowohl EMA als auch FDA akzeptieren PFS als pri-
maéaren Endpunkt, falls z. B. multiple Behandlungsmaoglichkeiten mit
LCross-over” eine Analyse von 0OS erschweren,

Weiterhin michte der vfa auf die FDA hinweisen; diese veranstaltet
seit 2003 in verschiedenen Indikationen Workshops zur Evaluie-
rung von Endpunkten fir die Marktzulassung™® - siehe Anlage 1.

1. Brustkrebs?:

In den letzten Jahren wurden eine Reihe von neuen Behandlungs-
optionen flr das Mammakarzinom eingefihrt: neue Zytostatika,
neue endokrine Therapeutika, gegen den HER2-Rezeptor gerichte-
te Antikdrper und Tyrosinkinasehemmer sowie anti-angiogene
Substanzen. Diese Behandlungsoptionen werden teils kombiniert,
teils seqguentiell gegeben, teils sogar wiederholt eingesetzt. Es er-
geben sich dadurch komplexe Therapiesequenzen, bei denen der
Beitrag der individuellen Substanzen auf das GesamtUberleben
kaum ermittelt werden kann. Um das Problem quantitativ zu ver-
deutlichen, in einer 2008 erschienen Untersuchung von Burzy-
kowski et al. zu Studien mit Anthrazyklinen und Taxanen in der
Erstlinientherapie des metastasierten Mammakarzinoms lag die
progressionsfreie Uberlebenszeit (PFS) zwischen 4,1 und 9,2 Mona-
ten, die Uberlebenszeit hingegen zwischen 12,9 und 34,0 Monaten.
Die Uberlebenszeit war also in etwa drei Mal so lang wie die Zeit
der Tumorkontrolle der Erstlinientherapie,

Es verwundert nicht, dass sich in der Analyse von Burzykowski PFS
nicht als ein guter Endpunkt flir OS herausgestellt hat. In einem
begleitenden Editorial kommen Sargent und Hayes zum Schiuss,

12

http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/C
ancerDrugs/ucmi94586.htm

¥ 1. Burzykowsky T et al. Evaluation of Tumor Response, Disease Control, Pro-
gression-Free Survival, and Time to Progression As Potential Surrogate End
Points in Metastatic Breast Cancer. 3 Clin Oncol 26:1987-1992, 2008.
2. Sargent D], Hayes DF. Assessing the Measure of a New Drug: Is Surviva! the
Cnly Thing That Matters? 3 Clin Oncol 26:1922-1923, 2008.2. Pazdur 2008
3. Mayfield, NCI
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dass PFS dennoch ein geeigneter Endpunkt fir Studien bei metas- Seite 18/22
tasiertem Mammakarzinom sei. Zum einen machten es die vielfal-

tigen Therapien der zweiten, dritten und spateren Linien unmdg-

lich, formell eine Beziehung zwischen PFS und OS herzustellen,

zum anderen wiirde das Bestehen auf 0S als einzig validern End-

punkt Studien erfordern, in denen die Folgetherapien limitiert sei-

en: diese Studien k6nnten nicht in den USA oder Westeuropa

durchgefihrt werden.

2. Kolonkarzinom®:

Die Situation beim Kolonkarzinom ist vergleichsweise einfach, was
die Chemotherapie betrifft. In Chemotherapie-Studien zur Erstli-
nientherapie waren Verbesserungen im PFS eng assozliert mit ei-
ner Verlangerung des Gesamtliberlebens. Daher werden beim kolo-
rektalen Karzinom die Endpunkte DFS und PFS als klinische End-
punkte allgemein akzeptiert. Dies beruht unter anderem darauf,
dass DFS (bei adjuvanter Therapie) und PFS validierte Surrogate
fur den Endpunkt Gesamtiberleben bei der Therapie des Kolorek-
talkarzinoms sind.

Auch akzeptiert die FDA PFS als Endpunkt flr die Zulassung zur
Erstlinientherapie bei fortgeschrittenem CRC und Tumor-
ansprechen sowie Zeit bis zur Tumorprogression als Endpunkte fir
das sogenannte beschleunigte Zulassungsverfahren (accelerated
approval) in Therapiesituationen ohne vorhandene Therapiealter-
native, wahrend 0S Endpunkt im normalen Zulassungsverfahren
war.

3. Lungenkarzinom®®:

Beim Lungenkarzinom werden die Endpunkte DFS und PFS unter-
schiediich bewertet. So wird in adjuvanten Therapien von Lungen-
karzinomen DFS als klinisch relevanter Endpunkt anerkannt. PFS
wird bei metastasiertem Lungenkarzinom etwas kontroverser dis-
kutiert, aber teilweise als klinischer Endpunkt akzeptiert {FDA
Workshop*®). Bei lokal fortgeschrittenem Lungenkarzinom wird PFS

% 1. DFS: Sargent DJ et al. JCO 23 (34), 8664-8670, 2005

2. PFS: Buyse M et al. JCO 25 (33), 5218-5224, 2007,

3. Tang PA et al.; JCO 25: 4562 — 4568, 2007

4, Allgemein: FDA Public Waorkshop on Clinical Trial Endpoints in CRC, November
12, 2003, Washington DC, siehe
http://www.fda.gov/Drugs/PevelopmentApprovalProcess/DevelcpmentResource
s/CancerDrugs/ucm94586.htm

1. Meeting summary von American Seciety of Clinical Oncology/FDA Lung Can-
cer Endpoints Workshop (April 15, 2003}, siehe
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentAporovalProcess/DevelonmentResource
s/CancerDrugs/ucmi94586.htm

2. Buyse M et al, 3CO 26, 2008 (May 20 suppl; abstr 8019)

3. Johnson KR et al., Lancet Oncol 7, 741-746, 2006

4. Soria 3C et al., Annals of Oncology doi: 10,1093/annonc/mdg204
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nicht eindeutig als Endpunkt akzeptiert (FDA Workshop 2003). Je- Seite 19/22
doch wird es in Zukunft durch die Vielzahl der moglichen Therapien
und Therapielinien auch in dieser Erkrankung immer schwerer sein
einen OS5-Vorteil zu zeigen, besonders wenn/da ,cross-over de-
signs® aus ethischen Grilnden betrachtet werden, Daher kbnnte
PFS mdglicherweise in Zukunft als Endpunkt allgemein anerkannt
werden. Unterstitzen kénnte dies die Tatsache, dass beim Lun-
genkarzinom die Endpunkte DFS, PFS und ORR validierte Surroga-
te fGr das Gesamtiiberleben seien kénnen (Buyse 2008). Daher
verwenden immer mehr aktuelle Studien PFS als priméren End-
punkt (Soria 2010). Aullerdem sind Lebensqualitét bzw. Verbesse-
rungen der Krankheitssymptome wie Husten und Dyspnoe fiir die
Nutzenbewertung von palliativen Lungenkarzinomtherapien beson-
ders relevant.

4. Ovarialkarzinom®®:

Beim Ovarialkarzinom werden die Endpunkte DFS bzw. PFS allge-
mein als klinische Endpunkte zur Nutzenbewertung akzeptiert. In-
shesondere sind DFS bzw. PFS validierte Endpunkte fiir das Ge-
samtiiberleben. ORR kann als unterstitzender Endpunkt betrachtet
werden. Hierbei ist zu beachten, dass beim Ovarialkarzinom das
Tumeransprechen einerseits bezliglich bildgebenden Verfahren
(RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)) und
andererseits bez{iglich dem Biomarker CA-125 definiert werden
kann, wobei auch Kombination von beiden Definitionen benutzt
werden. Zusammenfassend sollte PFS als patientenreleventer End-
punkt beim Ovarialkarzinom betrachtet werden {Workshop FDA
20086), da

1. PFS nicht von Folgetherapien beeinflusst wird,
2. PFS kiinischer Nutzen ist {mehr Zeit ohne Therapie), und
3. PFS ein validierter Endpunkt fiir OS ist.

5. Pankreaskarzinom®'”:

Das Pankreaskarzino_m ist auBerst aggressiv, die Therapieoptionen
sind gering und die Uberlebenszeiten relativ kurz. Daher wird 0S

% 1, Buyse M et al. Biostatistics 1, 49-67, 2000

. Burzykowski T & Buyse M Pharmaceut. Stat. 5, 173-186. 2006

, Bast et al. Gynecologic Oncology 167, 173-176, 2007

. Eisenhauer EA Int J Gynecol Cancer 15, 258-265, 2005

. FDA/ASCO/AACR public workshop on endpoinis for ovarian cancer, April 26,
2006, North Bethesda, Maryland, siehe
hitp://www fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResource
s/CancerDrugs/ucm94586.hitm

¥ 1. Philip et al. ICO 27 (33), 5660-5669, 2009
2. Milelta M et al. JCO, 2007 ASCO Annuat Meeting Proceedings Part {. Vol 25,
No. 185 {June 20 Supplement), 2007: 4575
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ersteinmal der Standardendpunkt bleiben. Laut Philip et al. 2009 Seite 20/22
sind PFS und ORR schlechte Endpunkte. Andererseits wurde be-

richtet, dass beim Pankreaskarzinom PFS ein validierter Endpunkt

fir Gesamtilberleben sein kann (Milella 2007).

6. Kopf-Hals-Tumore's:

Bei Kopf-Hals-Karzinomen kénnen ereignisfreies Uberieben (engl.:
~event-free survival®, EFS), eine Kombination von DFS und PFS
sowie lokale Tumorkontrolie als klinisch relevante Endpunkte be-
trachtet werden und daher zur Nutzenbewertung herangezogen
werden. Beide Endpunkte sind validierte Endpunkte fir das Ge-
samtiberieben bei lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinomen.
Hierbei ist die lokale Tumorkontrolle von besonderem klinischen
Interesse, da eine lokale Progress des Tumors mit éiner ver-
schlechterten Lebensqualitdt einhergeht. Auch wenn dann eine
Heilung mit Radiotherapie und Operation in diesem Stadium noch
moglich ist, fihren diese Therapien jedoch zu einer dauerhaften
funktionellen Einschrankung der meisten Patienten.

7. Hirntumore!?:

Die Behandlung von Hirntumoren stellt eine besondere Herausfor-
derung dar. Uberlebenszeiten sind meist kurz. In Anbetracht der
neurologischen Symptomatik ist das Therapieziel nicht nur i&nge-
res Uberleben, sondern auch in besonderer Weise ,besseres Uber-
leben®™. Moégliche Endpunkt fir klinische Studien wurden ausfiihrlich
in einem Workshop der FDA diskutiert.

In allgemeiner Ubereinstimmung wurde PFS nach 6 Monaten als
ein sinnvoller Endpunit flir klinische Studien bestimmt.

Dartberhinaus sollten zur Nutzenbewertung die neurokognitive
Funktionen des Gehirns herangezogen werden, da sowohl der Tu-
mor als auch die Behandlung dies beeinflussen und daher 0S allei-
ne nicht immer ein patientenrelevanter Endpunkt sein kann.

8. Nierenzellkarzinom?°:

Beim Nierenzellkarzinome ist insgesamt jedoch ein klarer Trend zur
Akzeptanz von PFS aufgrund klinisch bereits breit angewandter
«Cross-over" Strategien von verfiigbaren Therapieoptionen zu ver-
zeichnen.

18 1. Michiels S et al., Lancet Oncol 10, 341-350, 2009
2. Chen L & Cohen E, Lancet Gncol 1¢, 309-310, 2009

¥ AACR/FDA Public Workshop on Clinical Trial End Points In Primary Brain Tumors,
January 20, 2006, 8:00 a.m. to 4:00 p.m. North Bethesda, siehe
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResource
s/CancerDrugs/ucm094586.htm

2 Knox, J. Lancet Vol 372, 2008, 427 £
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9. Magenkarzinom?*: Seite 21/22

Das Magenkarzinom ist eine klassische Indikation mit rapidem Tu-
morprogress und einer kurzen Uberlebenszeit im fortgeschrittenen
Stadium, bef der es jedoch deutliche epidemiclogische Unterschie-
de zwischen kaukasischer und asiatischer Population gibt. OS wird
als Goldstandard angesehen, aufgrund der verbesserten - auch
necadjuvanten — Behandlungskonzepte wird die PFS als Endpunkt
jedoch auch in diesem Bereich an Bedeutung gewinnen.

10. Prostata-Karzinom?*:

Da RECIST Kriterien nur unzureichend anwendbar sind, besteht
eine Konsensus-Empfehlung der Prostate Cancer clinical Trial Wor-
king Group, die insbesondere die bei Studienbeginn bestehenden
Basis-Faktoren {Laborchemisch, klinisch, bildgeberisch auflistet)
und deren Evaluation unter Therapie zusammenfasst. OS bleibt in
diesem Zusammenhang der einzige validierbare Einzel-Endpunkt,
ohgleich die klinische Beurteilung von Time to event points, basie-
rend auf den genannten Parametern und deren Verdanderung im
Verlauf der Therapie von der Expertengruppe als klinisch angemes-
sener bhewertet wird. Als Endpunkte sind 0% und PFS gebrduchlich,
Speziell beim PCA wird die PSA Response und PSA-Progression
{Zeit bis zur) (TTPP) als Endpunkt verwendet, sowie die rPFS (ra-
diographic PFS). AuBerdem die klinische Progressionsfreiheit (z. B.
Knochenschmerzen). Sowie patientenorientierte Endpunkte Le-
bensqualitat und Pain Response,

11. Leberkarzinome (Hepatozelluldres Karzinom
(HCC)/Cholangiozelluldres Karzinom (CCC))*:

Aufgrund der rapiden Progression und multipler Stérfaktoren (z. B.
ausgepragte Zirrhose als Grunderkrankung) werden Composite
endpoints {z. B. PFS) nicht empfohlen. OS bleibt Goldstandard,
wird jedoch flankiert von Time to recurrence bei lokalen Therapie-
mabBnahmen sowie Time o progression.

12. Multiples Myelom (Plasmozytom)?®*
Das multiple Myelom ist eine vergleichsweise gut untersuchte Enti-

tat, die als Beispiel fir maligne h&dmatologische Systemerkrankun-
gen dienen kann. Bel hdmatologischen Erkrankungen, also Leukd-

2 Kim et al, Ann onc 21, 2010

Scher et al. 3CO, Vol26, 2008, 1148 #

lovet 1 et al, JNCI 100, 2008, 698 #

24 1'
www.fda. gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/Canc
erbrugs/ucmb94586.htm

2. Van de Velde HIK, et al. Complete response correlates with long-term surviv-
al and progression-free survival in high-dose therapy in muitiple myeloma.
Haematologica 92: 1399-1406, 20407,
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mien und malignen Lymphomen, kommt der kompletten Ansprech- Seite 22/22
rate, d.h. dem volisténdigen Verschwinden der Erkrankung, eine

besondere Rolle als Endpunkt zu. Zum einen ist dieser Endpunkt in

sich selbst mit einem therapeutischen Nutzen verbunden, in dem

er mit weitgehender Symptomfreiheit verbunden ist, der Patient

also beispielsweise nicht mehr transfusionsbed{rftig und infektan-

fallig ist und nicht mehr unter Blutungen leidet. Zum anderen Ist

dieser Endpunkt oft ein Endpunkt fir langfristigen therapeutischen

Nutzen.

Beim multiplen Myelom zeigt sich eine hoch-signifikante Assoziati-
on zwischen dem maximalen Ansprechen und langfristigem Thera-
pieergebnis wie 0S und PFS.

Die FDA akzeptierte fiir das beschleunigte Zulassungsverfahren
eine ,(iberzeugende Ansprechrate und Dauer des Ansprechens®, fiir
die regulére Zulassung OS oder eine Verldangerung TTP/PFS in aus-
reichendem MaBe.

Fazit aus Sicht des vfa:

Die Endpunkte fir patientenrelevanten Nutzen sind tumor- und
behandlungsspezifisch unterschiedlich. Seit Jahrzehnten befassen
sich Krebsforscher, Arzneimittelentwickler, Arzte und Zulassungs-
behdrden fortlaufend und intensiv mit Endpunkten und haben z. T.
detaillierte Leltlinien aufgestelit. Auf diesen Leitlinien und Erfah-
rungen muss die nach dem AMNOG geforderte frithe Nutzenbewer-
tung aufbauen. Neben OS ist z. B. PFS dabei eln bei vielen Krebs-
arten anerkannter Endpunkt fiir den patientenrelevanten Nutzen
und daher auch in der frihen Nutzenbewertung anzuerkennen.

Der Zusatznutzen einer neuen Krebstherapie wird im Rahmen des
Zulassungsverfahrens belegt und ist Grundlage der Zulassungsent-
scheidung - CPMP/EWP/205/95/Rev.3/Corr.2 ,,Guideline on the
evaluation of anticancer medicinal products in man®. Die Ver-
gleichstherapie wird im Rahmen des Scientific Advice zusammen
mit den Zulassungsbehorden (insbesondere EMA und FDA) auf-
grund wissenschaftlicher/therapeutischer bzw. medizinischer Krite~
rien festgelegt.



Die FDA veranstaltet seit 2003 in verschiedenen Indikationen Workshops zur Evaluierung
von Endpunkten fir die Marktzulassung’.

Indikation

Schlussfolgerungen/Empfehlungen zu Endpunkien

Multiple
Myeloma

- EBMT criteria to assess response have been accepted for
reguiatory approval of drugs for the treatment of multiple
myeloma

- Response rate and duration are acceptable criteria for new drug
approval in patients with refractory myeloma. Based on the
clinical results obtained with bortezomib, an overall response rate
228 percent, with a complete

— response rate =3 percent and a median response duration of 12
months have been accepted by FDA as criteria for accelerated
approval,

Ovarian
Cancer

1. Tate Thigpen, University of Mississippi School of Medicine

-~ For first-line therapy in advanced disease, the primary endpoints
should be survival and PFS (which predicts survival, reflects
clinical benefit, and avoids the confounding effects of further
therapy). Supporting endpoints are response, complete response,
and Qol..

~  For limited disease, endpoints should be survival and DFS (which
predicts survival, reflects clinical benefit, and avoids the
confounding effects of further therapy).

— For maintenance/consolidation therapy, the primary endpoint
shouid be survival, The case for an alternative endpoint is not
clear, but PFS would avoid the confounding effect of further
therapy and would reflect clinical benefit in the form of greater
time without progressing tumor burden.

— For recurrent/persistent disease, endpoints should be survival
and PFS (which predicts survival, reflects clinical benefit, and
avoids the confounding effects of further therapy). Supporting
endpoints are response, complete response, and Qol.

Primary Brain
Tumor

There was a consensus among panel members that 6-month PFS was an
endpoint that should be pursued in trials in the near future.

Lung cancer

ODAC (oncological drugs advisory committee)
-~ PFS appropriate endpoint for full approval for the patient with
metastatic NSCLC
— PFS not appropirate in an inoperable, locally advanced setting as
a primary endpoint for approval but for accelerated approval

Breast cancer

3 years DFS accepted surrogate endpoint in adjuvant setting

Colorectat
Cancer

- Neoadjuvant or adjuvant rectal cancer: Local tumor controf at 3
years an appropriate endpoint for full approval (Dr Meg Mooney)

- TTP/PFS clinical benefit endpoint in 1% line mCRC (Dr. Langdon
Miller)

- Adjuvant Colon Cancer: 3-years DFS seems to be an excellent
predictor for 5-years overall survival (Dr. Dan Sargent)

htip://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/CancerDrugs/ucmi 94 586.

htm
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Evoltra ALL bei padiatrischen Offene einarmige Phase-li-Studie, | OR=20% Daten aus laufenden SAG-0
{Clofarabin) Fatienten, die nach n=61 Studien, Pharmakovigiianz- | einbezogen
mindestens zwei System, spezielle
25.05.2006 Vorbehandiungen ein Rezidiv | Studie bei Patienten ohne Pharmakokinetikstudien
erlaiden oder refraktar sind, verflighare evidenzbasierte
und wenn erwartet wird, dass | Therapieméglichkeit
keine andere
Behandlungsoption zu einem
dauerhafien Ansprechen
fahrt. Sicherheit und
Wirksamkeit sind in Studien
mit Patienten beurteiii
worden, die bei der
Ersidiagnose s 21 Jahre ait.
Firmagon Gonadotropin-Releasing- Randomisierte kontrollierte Phase- | Testosteron- Trainingsprogramm SAG-O
(Degarelix} Hormon-(GnRH)-Antagonist | IH-Studie mit 800 Patienten versus | Suppressions-rate | (Dosierung, Anwendung, einbezogen,
zur Behandlung von Leuprorelid 87.2 % bzw. 98,3 % | Risiken) Indikation auf
17.02.2009 erwachsenen mannlichen Nichi-Unterlegenheitsdesign fir Degarelix vs. fortgeschrittenes
Patienten mit 96,4 % fir hormonab-
fortgeschrittenem Klinischer Benefit: Kein Leuprorelin hangiges
hormonabhéngigen Testosteron-Flare, deshalb keine Prostata-CA ein-
Prostatakarzinom. zusétzliche anti-androgene geschrénki, da
Therapie erforderlich, keine Tumor-
reduktions- und
OS-Daten
lressa Behandlung von 4 Phase-lll-Studien mit >2700 Pat. | PFS bei M+ SAG-C
(Gefitinib) erwachsenen Patienten mit auf Gefitinib. Patienten einbezogen,
lokal fortgeschrittenem oder | In 1 Studie 261 Patienten mit HR = 0,48 eingeschrankte
24.06.20098 metastasieriem, nicht- Mutation des EGF-Rezeptors (M+ Signifikante Indikation auf
kleinzelligem Patienten), Vergleich Gefitinib mit Verbesserung der EGFR-
Lungenkarzinom (NSCLC) Carboplatin/Paciitaxel Lebensqualitat Mutationen
mit aktivierenden Mutationen
der EGFR-TK.
Javior Monotherapie bei fort- Phase [I-Studie mit Vinflunin + 08 6,9 Monate fur SAG-O
(Vinflumin) geschrittenem oder BSC vs. BSC allein. Patienten Vinflunin + BSC vs. ainbezogen
metastasierendem hatten bereits eine Cisplatin-haltige | 4,6 Monate fur
24.06.2009 Ubergangszellkarzinom des | Chemotherapie erhalten. N=370. | BSC.

Urothels bai erwachsenen
Patienten, nach Versagen
einer Cisplatin-haltigen
Behandlung. Die
Wirksamkeit und Sicherheit
von Vinflunin in Patienten mit
ginem Performance Status 2
2 wirden nicht untersucht.
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Sprycel Behandlung von Erw. mit 1 Phase [-Studie und 5 Phase I[- Hamatologische
{Dasatinib} chronischer myeloischer Studien mit zusammen 481 Ansprechrate je

Leukémie (CML) in der Patienfen. nach Phase und
20.11.2006 chronischen oder Dosierung

akzelerierten Phase oder in zwischen 30 % und

der Blastenkrise mit 95 %.

Resistenz oder Intoleranz Cytogenetische

gegeniber einer vorherigen Ansprechrate

Behandlung einschlielich zwischen 35 % und

Imatinibmesilat. 80 %

Aulerdem fir die

Behandlung von Erw. mit

Philadelphia-Chromosom-

positiver (Ph+) akuter

lymphatischer Leukamie

{ALL) oder lymphatischer

Blastenkrise der CML mit

Resistenz cder Intoleranz

gegenilber einer vorherigen

Therapie.
Sutent Behandlung nicht GIST: TP =273 Orphan Drug
{Sunitinib) resezierbarer und / oder Doppelblind randomisierte Studie Wochen vs. 6,4 Status

metastasierte maligner vs. Placebo (n = 312). Wochen, HR = gestrichen 2007
16.07.2008 gastreiniestinaler Stroma- 0,329

Turnoren (GIST), wenn eine Statistisch

Behandlung mit
Imatinibmesylat wegen
Resistenz oder
Unvertraglichkeit
fehlgeschlagen ist.

Behandiung fortgeschrittener
und / oder metastasierter
Nierenzellkarzinome (RCC)
eingesetzt, wenn eine
Interferon-Alpha- oder
Interleukin-2-Therapie
fehigeschiagen ist. Bei GIST
wurde die Wirksamkeit
anhand der Zeit bis zur
Tumorprogression und einer
Verlangerung des
Uberlebens festgestellt, bei
MRCC anhand der
objektiven Ansprechrate.

RCC:

2 einarmige Phase il Studien (zus.

r = 169). Alle Patienten nach

Versagen von Interferon oder iL-2.

signifikanter
Unterschied im OS
(HR =0,491)

QORR=255%/
254 %
Sekundar;

PFS =340
Wochen /37,7
Wochen

SAG-O
beurteilte die
Daten zu RCC
und
schlussfolgerte
~significant
¢linical benefit"




pueyos2Bus

"gewunznijsel| uonen)s
UaHBISEISE]aW JOp U] DIMOS
usuexe] pun usuIpiAzeiuy
uw aiderey ) Jeusbuebefd

UoNENHS -ueloA yoeu uoissaibold jw
usysiselselsiu usjusied "uslsiuudxalagn
lep uf (Zy3aH) Zag43 ss0wn g
uidsoisH yoeu uslap ‘sganjisniy wensis
uolssaiboiy Yepueyagion YoBLIYBL UdBed ~BISEISW JSpo WsUsilyos 8002'80°0L
jne uoneyipu| | uigeyosded + gewnznised ) 26'0 = YH (66€ = U) -aBH0f Jw usjusled
‘usbozeguis "SA Ulgeyosdes + ‘UBUSOAA 9'81L "SA ulalie uigepoaden sa uigepoaden uoA Bunjpususg inz {(aiunede)
0-9YS | quiedeT alpnissydivlBlon | UBYOOM L' JZ dLL + quiedeT aipnig-jj| 8seyd | Ulgepvsde) W UoHRUIGUICY qianh)
[(ORIENEN ussiomine usiopie)
nz yoie|Biea Wy uuimebliezsuage -oMisiy usuosnsoubold
£2'0 = ¥H ‘UBUoops SUYo snLI[oHsSWa | + Ucsapsiul) SUOSS UOA 18P SUSISSpUL 10071161

€'/ uciepusl SO
"SA USYOOM, 501

(979 = U) sNWHoNSLIS | + UCJBLBIU]|
"SA UOJSLISIU] "SA STUEOLISWS |,

3P ‘usuBnEd [Bq SWOoUIZIEY
-llezuUsIBIN UsuSLIYDSeBLo)

(snwionswa |}

SNLONSWS ] 8O SIpNIS-|j| 8sBld sbuuesi( sap Bunjpueysg-eul-siy jos1o)

‘Uspiam

usgebsbde pun usgalUosIaA

wiweBoig-suoyusne.ld

-syeyoslabuemyos

~UOIUWLIB

apluiopliey | sep Jaqn

ssnpy ruLIoy afiesy i Jusiu

S1dBIBLIoWS YY) SLBISOPYIoY

sufe aip Iy “'1ed
apjay3 leusbojelay "Mzq BIYBl G9 < WORAN 2002°70°0L

‘B uonnqisiq SUBIHORUOY (led Jyp = N) LINGY Il uejeydispy | usidinu wajspusyaqun Jw
‘(Yeyosobuemyog} ‘95°0 HH ‘s1euopy 8s0p-UbIY + QWA "M2q pluopiey L Jed Uoa Bunjpueyaqusiuy (priopyey L
[BLSlEULIYST (youne] Z'EESAD'LS -[+ UOSIUDBId+UBBUdIBIN -1843 Jny uosiupald pun uoiuleyd
Wz layen alesyiesH Jesen [BAIAING 88800 :2IpnIg il 28BUd uejeydiapy U UOHBUIGUIC)] spiuopiey

‘asinusse|g 8P U JND HW

usSjusled NZ USjepSEaYLES

A SURY "QiIBUY

% 9'16 osundsal "luosua Bunipueyaqion

sifio|oeLuay s 1agnuabab

feBA0 pauce) {'led yg=N) sipg uexyolBeIHaAUN/ZUS)SISDY

dY-TAID -] 988U SL|OJUOHUN [ 4Y-TIND NS W eseYdg

uSHSIIBBZ)E pun Uayosiu
% /'y (feed + (1ed z&l=N) sipnig -0JuD I8P Ul TND Jeasod L00Z°LL6E

{uoipespusBuniyeN | a1eidwos) asuodss: [] @SB SUSHOIUONUN (4D TN wiosowoly-eiydepe|iyd
PYEAAD ‘OAISII-AD onauabo}Ao W usuesyoemIg (quunoiN)
‘usuoleyipul) [eusieLIYST ‘UsipMmS-|] 8seUd olond 7 uoA Burjpueyey eufijse]

Jofew (4O-TND




pa—
Vidaza v Behandlung erwachsener Phase Il Studie (N=358 Pat.) 08§ 24,6 Monate vs. | Risk Management Plan
{Azacitidin) Patienten, die fir eine Azacitidin vs. Conventional Care 15,02 Monate, HR
Transplantation hamato- Regimens, {BSC, low-dose = (.58
17.12.2008 poetischer Stammzellen nicht | Cytarabin oder
geeignet sind und eines der  : Induktionschemotherapie + BSC);
folgenden Krankheitsbiider zusatzl, supportive Daten aus
aufweisen: CALGB-Studie (N=191 Pat.)
- MDS mit intermedigrem {2}
oder hohem Risiko
- CMML mit 10 - 29 %
Knochenmarkblasten ohne
myelcproliferative Stérung
- AML mit 20 — 30 % Blasten
und Mehrlinien-Dysplasie.
Votrient Erstlinien-Behandiung von Randomisierie doppelbiinde Studie | PFS 9,2 Monate vs. | Vorlage Studienbericht Orphan Drug
{Pazopanib) Patienten mit fortge- vs. Placebo, n = 435). Patienten mit | 4,2 Monate, HR = VEG108844 (Pazopanib vs. 1 Status bel’
schrittenem RCC und zur und ohne vorheriger 0,46. Sunitinib in der Behandlung | Zulassung
14.08.2010 Behandlung von Patienten, Zytokintherapie von Patienten mit iokal gestrichen.
die vorher eine Therapie fortgeschrittenem und/oder | SAG-O
ihrer fortgeschrittenen metastasiertem RCC Feb ginbezogen
Erkrankung mit Zytokinen 2012,
erhalten hatien.
Yondelis v Behandlung von Patienten Randomisierte Studie zum TTP 3wk = 3,8 Durchfihrung weiterer
{Trabectedin) mit fortgeschrittenem Vergleich einer wochentiichen Monate; TTP qwk = | Untersuchungen zur
Weichtsilsarkom nach Ver- Applikation (gwk) mit einem 2,1 Monate Klarung von Pradiktoren fur
17.09.2007 sagen von Anthrazyklinen Applikationsschema alle 3 Wochen das Ansprechen auf
und Hfosfamid, bzw, von (q3wk) {n = 266) Yondelis bei Patienten mit
Patienten, bei denen sich die Weichteilsarkom. Ggf.
Anwendung dieser Mittel Antrag zur Bewertung der
nicht eignet. Wirksamkeits- Wirksamkeit und Sicherhait
daten basieren vorwiegend von Yondelis in einer
auf Patienten mit Liposarkom Untergruppe von Patienten
& Leiomyocsarkom. mit myxoidem Liposarkom,
bis 4. Quartal 2007.

Abklirzungen: BSC = beste supportive Behandlung; CR = Komplette Remission; CR* = Komplette Remission mit oder ohne vollsténdige
Normalisierung des Blutbilds; DFS = krankheitsfreies Uberleben; ORR = Objektive Remissionsrate; OS= Gesamtiiberleben; PASS = post

authorisation safety study; PFS = progressionsfreies Uberleben; RR = Ansprechrate; SAG-O = Scientific Advice Group Oncology; TTP = Zeit bis

zur Krankheitsprogression




