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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patientinnen und Patienten und Patientengruppen, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Venetoclax (Venclyxto) wurde am 1. Januar 2017 erstmals in der GroRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 19. Mai 2021 hat Venetoclax die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten, das
als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG)
Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 iiber die Priifung von Anderungen
der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7)
eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 11. Juni 2021, d.h. spéatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Venetoclaxmit
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dem neuen Anwendungsgebiet (Akute Myeloische Leukdmie, Kombinationstherapie, Erstlinie)
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. September 2021 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Venetoclax gegeniliber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
(sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung) getroffen. Um das
Ausmal’ des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWiG vorgeschlagene Methodik gemdB den Allgemeinen Methoden! wurde in der
Nutzenbewertung von Venetoclax nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Venetoclax (Venclyxto) gemaR
Fachinformation

Venclyxto in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz wird angewendet zur
Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie
(AML), die nicht fiir eine intensive Chemotherapie geeignet sind.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 02.12.2021):

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet.

2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit neu diagnostizierter Akuter Myeloischer Leukdmie (AML), die nicht fir eine
intensive Chemotherapie geeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
— Azacitidin
oder

— Decitabin
oder

— Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin

1 Aligemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Kéin.
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Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméaBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss

das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

Zu 2.

zu 3.

zu 4.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind neben Venetoclax Arzneimittel mit folgenden
Wirkstoffen zugelassen:

Azacitidin, Cytarabin, Daunorubicin, Decitabin, Doxorubicin, Etoposid, Glasdegib,
Histamindihydrochlorid, Idarubicin, Mitoxantron und Tioguanin. Zudem st
Hydroxycarbamid im Off-Label Use verordnungsfahig.

Fir Patientinnen und Patienten mit AML, fir die eine intensive
Induktionschemotherapie nicht geeignet ist, kommen keine nicht-medikamentosen
Behandlungsoptionen in Betracht.

Es liegen folgende Beschliisse (iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach §35a SGB V vor:

- Glasdegib — Beschluss vom 09. Februar 2021
- Decitabin — Beschluss vom 02. Mai 2013

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (Stand: 18 August 2021) -
Arzneimittel, die in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-Use)
verordnungsfahig sind

- Hydroxycarbamid bei chronischer myelomonozytarer Leukdmie (CMML) oder bei
CMML nach Ubergang in eine akute myeloische Leukdmie

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dem die
Feststellungen des G-BA beruhen, wurde durch eine systematische Recherche nach
Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation
abgebildet.

Unter den unter Ziffer 1.) aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berlicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitdt nur bestimmte, nachfolgend
benannte Wirkstoffe in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.
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Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie wird berlicksichtigt, dass
Patientinnen und Patienten mit akuter Promyelozytenleukimie nicht vom
Anwendungsgebiet umfasst sind. Diese Patientenpopulation unterscheidet sich in
Atiologie und therapeutischem Vorgehen.

Bei Patientinnen und Patienten mit AML, fir die eine intensive Standard-
Induktionschemotherapie nicht geeignet ist, besteht das Therapieziel in einer
Verlangerung des Gesamtiiberlebens bei hochstmaoglicher Lebensqualitat.

In Leitlinien werden fiir die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit AML, fir
die eine intensive Standard-Induktionschemotherapie nicht geeignet ist, die Wirkstoffe
Azacitidin, Decitabin und Cytarabin jeweils als Monotherapie empfohlen. Die aktuelle
NCCN-Leitlinie empfiehlt zudem neben den genannten Monotherapien und der
Kombinationstherapie aus Venetoclax in Kombination mit hypomethylierenden
Substanzen (HMA), die Kombinationstherapien Venetoclax in Kombination mit niedrig
dosiertem Cytarabin und Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin
sowie den Wirkstoff Gemtuzumab Ozogamicin als Monotherapie und Best Supportive
Care.

Fiir Decitabin liegt ein Beschluss des G-BA vom 2. Mai 2013 (iber die Nutzenbewertung
vor, in dem ein geringer Zusatznutzen gegeniiber der Therapie der Wahl aus Best-
Supportive-Care oder Cytarabin festgestellt wurde. Aus der vorliegenden Evidenz auf
Basis von systematischen Reviews und Ubersichtsarbeiten (iber Azacitidin und
Decitabin geht nicht hervor, dass einer der beiden Wirkstoffe dem anderen bei der
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit AML, die nicht fur eine intensive
Chemotherapie geeignet sind, tGberlegen ist.

Fir Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin wurde in der
Nutzenbewertung mit Beschluss vom 18. Februar 2021 ein Anhaltspunkt fiir einen
betrdchtlichen Zusatznutzen gegeniiber niedrig dosiertem Cytarabin (LDAC)
festgestellt.

Sowohl fir Decitabin, als auch fiir Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem
Cytarabin liegt auf Basis der jeweiligen zulassungsrelevanten Studien ein Vorteil
gegeniber Cytarabin vor. Zudem hat aufgrund der neu zugelassenen Therapieoptionen,
insbesondere der Kombinationstherapie aus Glasdegib in Kombination mit LDAC der
Stellenwert der Cytarabin-Monotherapie im deutschen Versorgungskontext an
Bedeutung verloren, sodass Cytarabin als Monotherapie nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie in Betracht kommt.

Die Kombination aus Venetoclax mit niedrig dosiertem Cytarabin ist in Europa nicht
zugelassen, weshalb diese Kombination keine zweckmaRige Vergleichstherapie
darstellt.

Gemtuzumab Ozogamicin sollte entsprechend der Zulassung nur bei Patientinnen und
Patienten verwendet werden, die fir eine intensive Induktionschemotherapie infrage
kommen, sodass Gemtuzumab Ozogamicin ebenfalls keine zweckmaRige
Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet darstellt.

Fir die vorliegende Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie wird
berlicksichtigt, dass fur alle Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet zum
Zeitpunkt der Therapie mit Venetoclax in Kombination mit HMA eine alleinige Best-
Supportive-Care nicht in Frage kommt und diese damit keine zweckmaRige
Vergleichstherapie darstellt. Die mogliche Durchfiihrung von begleitenden supportiven
Malnahmen zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
bleibt hiervon unberihrt.

In der Gesamtschau werden auf Basis der Datenlage fiir Patientinnen und Patienten mit
AML, die nicht fir eine intensive Induktionschemotherapie in Frage kommen, die
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Monotherapien mit Azacitidin oder Decitabin sowie die Kombinationstherapie aus
Glasdegib und niedrig dosierte Cytarabin als gleichermallen zweckmaRige
Vergleichstherapien erachtet.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Venetoclax in Kombination mit
hypomethylierenden Substanzen (HMA) wie folgt bewertet:

Fir die Behandlung der Akute Myeloischen Leukdamie bei Erwachsenen, die fir eine intensive
Chemotherapie nicht geeignet sind, liegt flir Venetoclax in Kombination mit HMA ein
Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen vor.

Begriindung:

Die Nutzenbewertung des Wirkstoffs Venetoclax in Kombination mit HMA basiert auf der
laufenden, pivotalen Studie Viale-A. Hierbei handelt es sich um eine doppelblinde,
randomisierte, kontrollierte, multizentrische Phase-llI-Studie, in der die
Kombinationstherapie aus Venetoclax und Azacitidin mit Placebo + Azacitidin verglichen wird.
Zum Vergleich der Kombination aus Venetoclax mit einer anderen HMA (Decitabin) gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie liegen keine Daten vor.

In der Studie werden Erwachsene mit nicht vorbehandelter AML (gemaR WHO-Kriterien?)
eingeschlossen, fir die eine Standardinduktionstherapie mit Cytarabin und einem
Anthrazyklin nicht geeignet war. Hierbei wiesen Patientinnen und Patienten > 75 Jahre einen
ECOG-PS von 0-2, Patientinnen und Patienten > 18 bis 74 Jahre einen ECOG-PS von 0-3 auf.
Dariber hinaus wurden ausschlieRlich Patientinnen und Patienten mit einem intermediaren
oder unglinstigen zytogenetischen Risiko (gemaR National Comprehensive Cancer Network
[NCCN] Klassifikation) eingeschlossen, nicht aber Patientinnen und Patienten mit niedrigem
Risiko.

Von insgesamt 433 Patientinnen und Patienten wurden 287 dem Interventionsarm
(Venetoclax + Azacitidin) und 146 dem Kontrollarm (Placebo + Azacitidin) zugeordnet. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Alter (> 18 bis < 75 Jahre; > 75 Jahre), Region
(Europdische Union; Japan, USA; Rest der Welt; China) und zytogenetischem Risiko
(intermediar; ungiinstig). Die Patientinnen und Patienten waren im Durchschnitt 78 Jahre alt,
etwa 65 % hatten ein intermediares und 35 % ein unglinstiges Risiko und etwa 40% wurden in
Europa eingeschlossen.

Die Behandlung mit Venetoclax und Azacitidin erfolgte in der Studie Viale-A entsprechend den
Angaben der Fachinformationen. Die Studienbehandlung erfolgte in der Regel bis zur
Krankheitsprogression (gemaR der European LeukemiaNET (ELN) Kriterien3), bis zum
Auftreten inakzeptabler Toxizitat oder bis zur Entscheidung der Priifarztin oder des Prifarztes
bzw. der Patientin oder des Patienten.

2 Arber DA et al. The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and acute
leukemia. Blood 2016; 127(20): 2391-2405.

3 Déhner H et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international expert
panel. Blood 2017; 129(4): 424-447.
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Die Studie wurde im Februar 2017 gestartet und dauert an. Insgesamt waren 134 Zentren aus
Europa (einschlieBlich Deutschland), Amerika, Asien und dem Rest der Welt beteiligt.

Fiir die Studie Viale-A liegen 3 Datenschnitte vor. Entsprechend den Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers handelt es sich bei den ersten beiden Datenschnitten vom
1. Oktober 2018 und vom 4. Januar 2020 um a priori geplante Interimsdatenschnitte, bei dem
3. Datenschnitt vom 4. Juli 2020 um einen von der Food and Drug Administration (FDA)
angeforderten Follow-up Datenschnitt. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die
Ergebnisse des 3. Datenschnitts herangezogen. Es liegen Ergebnisse fir die Ko-primaren
Endpunkte Gesamtiiberleben und die zusammengesetzte komplette Remission sowie fiir
weitere Endpunkte zur Morbiditdt, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und
unerwinschten Ereignissen (UEs) vor.

Relevante Teilpopulation der Studie Viale-A

In der Studie Viale-A wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, fiir die eine intensive
Standardinduktionstherapie nicht geeignet war.

Basierend auf Beratungsgesprachen mit dem G-BA, wonach die in der Studie Viale-A
angelegten Ein- und Ausschlusskriterien nicht vollumfanglich geeignet sind, Patientinnen und
Patienten zu identifizieren, fiir die eine intensive Chemotherapie nicht geeignet ist, hat der
pharmazeutische Unternehmer fiir die Nutzenbewertung eine Teilpopulation im Dossier
vorgelegt.

Zur Bildung der Teilpopulation legt der pharmazeutische Unternehmer im Vergleich zu den
Einschlusskriterien der Studie engere Kriterien zur Definition der fehlenden Eignung fiir eine
Behandlung mit einer intensiven Chemotherapie an. In die relevante Teilpopulation wurden
nur eingeschlossen: Patientinnen und Patienten > 75 Jahre mit mindestens einer weiteren
Vorerkrankung, Patientinnen und Patienten < 75 Jahre mit ECOG-PS 2 und mindestens einer
weiteren Vorerkrankung sowie Patientinnen und Patienten < 75 Jahre mit ECOG PS 3 —
unabhdngig weiterer Vorerkrankungen.

Die Teilpopulation umfasst 313 Patientinnen und Patienten (72,3 % der Gesamtpopulation),
wovon 210 mit Venetoclax + Azacitidin und 103 mit Placebo + Azacitidin behandelt wurden.

Vor dem Hintergrund aktueller Leitlinienempfehlungen, nach denen eine intensive
Chemotherapie auch fur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS = 2 und ohne
Komorbiditaten infrage kommt, wird dieses Vorgehen als sachgerecht erachtet.

Limitation der Studie Viale-A

Die dem Beschluss zugrunde liegende Zulassung basiert auf der Kombinationstherapie von
Venetoclax mit einer hypomethylierenden Substanz (HMA). Aus dieser Wirkstoffgruppe sind
sowohl Azacitidin als auch Decitabin von der Europaischen Arzneimittelbehdrde (EMA) jeweils
als Monotherapie fiir die vorliegende Indikation zugelassen.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier fiir die Nutzenbewertung die Studie Viale-
A vor, in der Venetoclax in Kombination mit Azacitidin untersucht wird. Beziiglich der
Kombination aus Venetoclax mit Decitabin werden keine Daten vorgelegt®. Im Dossier wird
darauf verwiesen, dass die beiden Substanzen Azacitidin und Decitabin als Vertreter der

4 Gemalk Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und medizinische Onkologie (Réllig et al., Akute
Myeloische Leukdamie (AML): Leinlinie; Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie hamatologischer
und onkologischer Erkrankungen. 2021), European Society For Medical Oncology (Heuser et al., Acute Myeloid Leukemia in
adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnostic, treatment and follow-up. 2020) und European LeukemiaNet
(Dohner H, et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international expert
panel. Blood 2017; 129(4): 424-447).

5 Dossierbewertung des IQWiG (A21-82)
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Gruppe der HMA beziglich der Wirksamkeit und Vertraglichkeit als gleichwertig anzusehen
sind. Zudem wird darauf verwiesen, dass die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auch im Rahmen
des Zulassungsprozesses bestatigt wurde. Im Rahmen der Zulassung erfolgte eine
Extrapolation des Effektes von Venetoclax in Kombination mit Azacitidin auf Venetoclax in
Kombination mit Decitabin auf Basis des vergleichbaren Wirkmechanismus®.

Sowohl aus dem Dossier, als auch aus dem Stellungnahmeverfahren gehen keine naheren
Informationen beziiglich einer Ubertragbarkeit der Effekte von Venetoclax in Kombination mit
Azacitidin auf die Kombination aus Venetoclax mit Decitabin hervor. Somit verbleibt eine
relevante Unsicherheit zu der Fragestellung der Nutzenbewertung, inwieweit die der
vorliegenden Bewertung zugrunde liegenden Ergebnisse aus der Studie Viale-A zu
patientenrelevanten therapeutischen Effekten auf die Kombination Venetoclax + Decitabin
Ubertragen werden kénnen, insbesondere auch hinsichtlich der Quantifizierung des AusmaRes
des Zusatznutzen.

Unter Bericksichtigung dieser Unsicherheit sieht es der G-BA in der vorliegenden Bewertung
dennoch als sachgerecht, das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens tber
Venetoclax in Kombination mit Azacitidin hinaus, also in Kombination mit HMA, auf Basis der
Studie Viale-A zu bewerten.

AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

In der Studie Viale-A wurde das Gesamtiberleben als Ko-primdrer Endpunkt erhoben. Die
Behandlung mit Venetoclax + Azacitidin flhrt im Vergleich zu Placebo + Azacitidin zu einem
statistisch signifikanten Vorteil im Gesamtiiberleben.

Das Ausmald dieses Vorteils wird auch vor dem Hintergrund der bekannten schlechten
Prognose fiir die Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet als eine deutliche
Verbesserung im Gesamtiiberleben bewertet.

Morbiditat
Remission

Der Endpunkt Remission stellte in der Studie Viale-A den ko-primdren Endpunkt dar.
Operationalisiert war der Endpunkt als Auftreten einer kompletten Remission (CR) oder einer
kompletten Remission mit inkompletter Regeneration des Blutbildes (CRi). Die CR war
definiert durch eine absolute Neutrophilenzahl > 103/ul, Thrombozytenzahl > 105/ul,
Erythrozyten-Transfusionsunabhangigkeit, Knochenmark mit < 5 % Blasten, Abwesenheit von
zirkulierenden Blasten und Blasten mit Auerstdbchen sowie der Abwesenheit von
extramedullarem Krankheitsbefall. Die CRi war definiert durch die Kriterien einer CR, wobei
eine Neutrophilenzahl < 103/pl und/oder eine Thrombozytenzahl < 105/ul und/oder
Erythrozyten-Transfusionsabhangigkeit erlaubt war.

Fur die vorliegende Bewertung liegen die Analysen nach Prifarzteinschatzung vor, da nach
dem Erreichen des primdren Endpunktes keine weiteren Auswertungen durch ein
unabhangiges Bewertungsgremium (IRC) erfolgte.

Der Endpunkt komplette Remission (CR) ist ein wichtiger Prognosefaktor und relevant fir die
Therapieentscheidung. Eine CR verbunden mit einer fir Patientinnen und Patienten

6 Venclyxto - European Public Assessement Report (EPAR) - EMEA/H/C/004106/11/0030:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/venclyxto-h-c-4106-ii-0030-epar-assessment-report-
variation_en.pdf
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splirbaren Abnahme von Krankheitssymptomen ist fiir die Nutzenbewertung grundsatzlich
patientenrelevant.

In der vorliegenden Studie wurde CR/CRi entsprechend der genannten Kriterien Gberwiegend
durch Untersuchungen des Blutes und des Knochenmarks erfasst. Die Erhebung der
Endpunkte erfolgte somit nicht symptombezogen, sondern auf Basis von
Laboruntersuchungen. Eine Validierung der CR als Surrogatparameter fiir weitere
patientenrelevante Endpunkte, z.B. Mortalitat, liegt nicht vor. Weiterhin ist unklar, ob dem
Erreichen des CRi eine vergleichbare klinische Relevanz zukommt, wie dem Erreichen der CR.

Der Endpunkt CR/CRi wird in der vorliegenden Bewertung daher als Endpunkt unklarer
Relevanz eingestuft und nur ergdnzend dargestellt.

Transfusionsunabhdngigkeit

In der Studie Viale-A ist der Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit definiert als Anteil der
Patientinnen und Patienten mit einer Transfusionsunabhangigkeit (keine Transfusionen von
entweder Thrombozyten oder Erythrozyten) von = 8 Wochen wahrend der
Behandlungsphase, d.h. zwischen erster Studienmedikation und einem der folgenden
Ereignisse: letzte Gabe der Studienmedikation + 30 Tage, Tod oder Beginn der nachfolgenden
Therapie (abhdngig davon, was zuerst eintritt). Die Gabe von Transfusionen erfolgt in der
Studie Viale-A patientenindividuell und orientiert sich an lokalen Leitlinien.

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet bendtigen hadufige und
lebenslange Transfusionen. Eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsunabhangigkeit) unter Einhaltung eines definierten Mindestwertes an
Hamoglobin stellt in dem vorliegenden Anwendungsgebiet ein relevantes Therapieziel dar,
mit dem eine Kontrolle der Anamie und von Anamie-bedingten Symptomen bei gleichzeitigem
Verzicht auf Transfusionen erreicht wird.

Hinsichtlich der Auswertungen zu den verschiedenen Zeitrdumen der Transfusionsfreiheit
wird vom G-BA eine Transfusionsfreiheit von > 24 Wochen als maBgeblicher Zeitraum
angesehen, um von einer langfristigen  Vermeidung von  Transfusionen
(Transfusionsunabhangigkeit) ausgehen zu koénnen. Somit kann die
Transfusionsunabhangigkeit von > 24 Wochen einen patientenrelevanten Endpunkt im
vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.

Fir die vorliegende Bewertung werden Auswertungen aus dem Stellungnahmeverfahren
herangezogen. Hierbei handelt es sich um Ereigniszeitanalysen Uber eine transfusionsfreie
Zeit 224 Wochen, die auf einer gemeinsamen Betrachtung von Thrombozyten- und
Erythrozytentransfusionen basieren.

Diese Analysen werden bezlglich der gemeinsamen Auswertung von Thrombozyten- und
Erythrozytentransfusionen sowie auf Basis von Ereigniszeitanalysen als hinreichend adaquat
erachtet. Aufgrund der erheblichen Unterschiede in den medianen Beobachtungsdauern der
Behandlungsarme ist jedoch nach wie vor von einem hohen Verzerrungspotential
auszugehen. Zudem ergeben sich Unsicherheiten, da die mediane Beobachtungszeit im
Komparatorarm kirzer als 24 Wochen ist. Auf Basis aller vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Ereigniszeitanalysen zur vollstandigen Transfusionsfreiheit (liber > 8, > 16 und >
24 Wochen) zeigt sich jedoch ein konsistenter Effekt zum Vorteil von Venetoclax + Azacitidin,
weshalb davon ausgegangen werden kann, dass die potenzielle Verzerrung der Ergebnisse
durch das langere Beobachtungsintervall nicht weiter erhoht wird. Zudem haben die
klinischen Experten im Stellungnahmeverfahren dargelegt, dass ein relevanter Anteil an
Patientinnen und Patienten im Interventionsarm bereits nach einem Therapiezyklus eine CR
erreicht hat, im Komparatorarm jedoch nur ein geringer Anteil. Es sei somit unwahrscheinlich,
dass die Patientinnen und Patienten im Komparatorarm auch bei langerer Beobachtungsdauer
eine hohere Rate an Transfusionsfreiheit erreicht hatten.
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Unsicherheiten verbleiben zudem bei der Validitdt des Endpunktes. Im
Stellungnahmeverfahren werden keine neuen Informationen vorgelegt, nach welchen
Kriterien die Gabe von Transfusionen in der Studie Viale-A erfolgt ist. Gemall den Aussagen
der klinischen Experten im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens entspricht das
patientenindividuelle Vorgehen bei der Gabe der Transfusionen der Versorgungsrealitat.
Demnach richtet sich die Transfusionsbedirftigkeit von Patientinnen und Patienten nicht nur
nach laborchemischen Parametern (z.B. Hb-Wert), sondern orientiert sich sehr an
patientenindividuellen Faktoren wie den Symptomen des Patienten, dem Alter und
Begleiterkrankungen. Angaben zu Griinden fiir die Gabe von Transfusionen wurden jedoch
vom pharmazeutischen Unternehmer nicht dargelegt. Aus den fehlenden Informationen
resultiert die Unsicherheit, inwiefern Transfusionen in unterschiedlichen Studienzentren
unter vergleichbaren Bedingungen verabreicht wurden und ob dies dem deutschen
Versorgungskontext entspricht.

Auf Basis der Ereigniszeitanalyse fiir die vollstandige Transfusionsfreiheit (Erythrozyten- und
Thrombozytentransfusionen) liber > 24 Wochen zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil
fir Venetoclax in Kombination mit Azacitidin gegentiber Placebo + Azacitidin.

Vor dem Hintergrund, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet mit der Gabe von
Erythrozyten- und Thrombozytentransfusionen palliative, stark individualisierte Therapieziele
verfolgt werden, wird der positive Effekt von Venetoclax in Kombination mit Azacitidin unter
Berucksichtigung der GroRe des Effektes sowie den Ausfiihrungen der klinischen Experten im
Stellungnahmeverfahren fir die vorliegende Bewertung trotz der oben beschriebenen
Unsicherheiten als ein relevantes Ergebnis herangezogen.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Die Krankheitssymptomatik wird in der Studie Viale-A anhand des krebsspezifischen
Fragebogens EORTCQLQ-C30 erhoben. Der pharmazeutische Unternehmer legte
Responderanalysen fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Verdanderung um
> 10 Punkte fiir die Zeit bis zur 1. Verschlechterung vor. Zudem legt der pharmazeutische
Unternehmer erginzend Auswertungen zur mittleren Anderung gegeniiber Studienbeginn
(MMRM-Analysen) vor.

Die Erhebung patientenberichteter Endpunkte in der Studie Viale-A wird begrift. Aufgrund
der geringen Ricklaufquoten in den beiden Behandlungsarmen bereits zu Zyklus 3, dem
ersten Erhebungszeitpunkt wahrend der Behandlung mit der Studienmedikation, werden die
vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen jedoch als nicht verwertbar
eingeschatzt und fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wird in der Studie Viale-A mittels der visuellen Analogskala (VAS) des
EQ-5D erhoben. Der pharmazeutische Unternehmer legte Responderanalysen
operationalisiert als die Zeit bis zur 1. Verschlechterung mit einer Veranderung um > 7 Punkte
sowie erginzend Auswertungen zur mittleren Anderung gegeniiber Studienbeginn (MIMRM-
Analysen) vor.

Unter Berlicksichtigung der Ausfihrungen im Abschnitt ,,Symptomatik” zu den geringen
Ricklaufquoten werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung die vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Auswertungen zum Gesundheitszustand nicht herangezogen.

Insgesamt liegt fiir die Endpunktkategorie Morbiditdt ein Vorteil von Venetoclax in
Kombination mit HMA fiir den Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit vor. Dieser wird im
vorliegenden Anwendungsgebiet, bei dem mit der Gabe von Erythrozyten- und
Thrombozytentransfusionen palliative, stark individualisierte Therapieziele verfolgt werden,
unter Berlcksichtigung der GroRe des Effektes sowie den Ausfihrungen der klinischen
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Experten im Stellungnahmeverfahren fiir die vorliegende Bewertung trotz Unsicherheiten
herangezogen.

Lebensqualitat

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgt in der Viale-A-Studie anhand
der Funktionsskalen und der Skala zum globalen Gesundheitsstatus (Gesamteinschatzung) des
krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30. Der pharmazeutische Unternehmer legte
Responderanalysen fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Verdanderung
um 2 10 Punkte fiir die Zeit bis zur 1. Verschlechterung vor. Zudem legt der pharmazeutische
Unternehmer ergidnzend Auswertungen zur mittleren Anderung gegeniiber Studienbeginn
(MMRM-Analysen) vor.

Unter Berlicksichtigung der Ausfihrungen im Abschnitt ,,Symptomatik” zu den geringen
Ricklaufquoten werden fir die vorliegende Nutzenbewertung die vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Auswertungen zur Lebensqualitat nicht herangezogen.

Fiir die Endpunktkategorie Lebensqualitdt konnen keine Vor- oder Nachteile von Venetoclax
+ Azacitidin gegentiber Placebo + Azacitidin abgeleitet werden.

Nebenwirkungen

In den dargestellten Gesamtraten zu Nebenwirkungen sind neben den therapiebezogenen
Unerwiinschten Ereignissen (UE) auch UEs enthalten, die auf eine Progression der
Grunderkrankung zuriickzufiihren sein kénnen. Der pharmazeutische Unternehmer verweist
im Dossier fiir die Nutzenbewertung auf die schwierige spezifische Abgrenzung zwischen UEs
und Progressionsereignissen in dieser Indikation, weshalb er auf eine Analyse der Endpunkte
zur Vertraglichkeit ohne die moglichen, jedoch nicht eindeutig zuordenbaren
krankheitsbezogenen bevorzugten Begriffe (PTs) verzichtet. In den Gesamtraten der
Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen sind jeweils nur wenige Ereignisse enthalten, die
eine Progression der Grunderkrankung abbilden kénnen (z. B. die Systemorganklasse (SOC)
gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen), sodass die Gesamtraten ohne
Einschrankungen fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden. Der genannte Endpunkt
,gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (SOC)“ ist jedoch als spezifisches UE
in der vorliegenden Datensituation nicht interpretierbar und wird fir die Nutzenbewertung
nicht herangezogen.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

Bei allen Studienteilnehmern traten UE auf. Die Ergebnisse werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE), Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und Therapieabbriiche aufgrund von
UE

Fir SUE, schwere UE (CTCAE-Grad = 3) und Therapieabbriiche aufgrund von UE liegen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen fiir vor.

Bezliglich der Therapieabbriiche aufgrund von UE wurden im Dossier fir die
Nutzenbewertung Auswertungen der Zeit bis zum Abbruch jeglicher Wirkstoffkomponenten
vorgelegt. Unklar bleibt, ob beim Abbruch grundsatzlich beide Wirkstoffkomponenten
abgebrochen werden sollten bzw. ob die Behandlung mit 1 Wirkstoffkomponente fortgesetzt
werden konnte. Grundsatzlich wird fir die Nutzenbewertung die Auswertung der Zeit bis zum
Abbruch mindestens einer Wirkstoffkomponente als sachgerecht angesehen. Ergebnisse aus
dem 2. Datenschnitt zum Therapieabbruch von Venetoclax bzw. Azacitidin deuten darauf hin,
dass in der Regel beide Wirkstoffkomponenten gemeinsam abgebrochen wurden, sodass in

Zusammenfassende Dokumentation 12



der vorliegenden Bewertung die Therapieabbriiche aufgrund von UE trotz der genannten
Unsicherheit zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen werden kdénnen.

Spezifische UE

Fir die spezifischen UEs Kontusion (UE) und Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen (schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu Placebo + Azacitidin. Fur
den Endpunkt Neutropenie (zusammengesetzt aus Neutropenie, Neutrophilenzahl erniedrigt,
febrile Neutropenie, Agranulozytose, neutropenische Infektion, neutropenische Sepsis
[schwere UEs]) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Venetoclax
+ Azacitidin im Vergleich zu Placebo + Azacitidin.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen zeigen sich keine fiir die
Nutzenbewertung relevanten Unterschiede in den Endpunkten SUE, schwere UE (CTCAE-Grad
> 3) und Therapieabbriiche aufgrund von UE zwischen den Behandlungsarmen. Im Detail
zeigen sich Vorteile bei den spezifischen unerwiinschten Ereignissen Kontusion (UE) und
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (schwere UEs) sowie ein
Nachteil fir den Endpunkt Neutropenie fiir die Behandlung mit Venetoclax + Azacitidin.

Gesamtbewertung

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Venetoclax in Kombination mit
hypomethylierenden Substanzen (HMA) liegen aus der doppelblinden, randomisierten,
kontrollierten Studie Viale-A Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitdat und Nebenwirkungen vor. In der noch laufenden Studie wird Venetoclax in
Kombination mit Azacitidin gegenlber Placebo in Kombination mit Azacitidin verglichen.
Daten zum Vergleich von Venetoclax in Kombination mit einer anderen HMA (Decitabin)
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie liegen nicht vor.

Fiir das Gesamtiiberleben liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vor, der als deutlicher Vorteil fir Venetoclax in Kombination mit HMA
bewertet wird. Dieser wird vor dem Hintergrund der bekannten schlechten Prognose fiir die
Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet als eine deutliche Verbesserung gewertet.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Morbiditat liegt ein Vorteil von Venetoclax in
Kombination mit HMA fiir den Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit vor. Dieser wird im
vorliegenden Anwendungsgebiet, bei dem bei der Gabe von Erythrozyten- und
Thrombozytentransfusionen palliative, stark individualisierte Therapieziele verfolgt werden,
unter Berlcksichtigung der GroRe des Effektes sowie den Ausfiihrungen der klinischen
Experten im Stellungnahmeverfahren fiir die vorliegende Bewertung trotz Unsicherheiten
herangezogen.

Fir die Endpunktkategorie Lebensqualitat liegen keine verwertbaren Daten vor.

Basierend auf den Ergebnissen zu den Nebenwirkungen ergeben sich keine fir die
Nutzenbewertung relevanten Unterschiede in den Endpunkten SUE, schwere UE (CTCAE-Grad
> 3) und Therapieabbriiche aufgrund von UE zwischen den Behandlungsarmen. Im Detail
zeigen sich Vorteile bei den spezifischen unerwiinschten Ereignissen Kontusion (UE) und
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (schwere UEs) sowie ein
Nachteil fir den Endpunkt Neutropenie.

In der Gesamtschau kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass fiir die Behandlung Erwachsener
mit neu diagnostizierter de novo oder sekundarer akuter myeloischer Leukamie (AML), die
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nicht fiir eine Standard-Induktionschemotherapie infrage kommen, fiir Venetoclax in
Kombination mit HMA ein betrachtlicher Zusatznutzen festgestellt wird.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung beruht auf den Ergebnissen der doppelblinden, randomisiert-
kontrollierten Phase-llI-Studie Viale-A, in der Venetoclax + Azacitidin mit Placebo + Azacitidin
verglichen wird. Relevant fir die Nutzenbewertung ist hierbei die Teilpopulation der
Patientinnen und Patienten, die nicht fiir eine intensive Chemotherapie geeignet waren.

Da der Nutzenbewertung die Ergebnisse von nur einer Studie zugrunde liegen, kénnen
hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet
werden.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingestuft.
Fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben ist von einer hohen Ergebnissicherheit auszugehen.

Fiir die Endpunktkategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitit liegen keine
verwertbaren Daten zu patientenberichteten Endpunkten vor. Fiir den Morbiditdtsendpunkt
Transfusionsunabhangigkeit ergeben sich Unsicherheiten in Bezug auf die Validitat der
Ergebnisse und der Operationalisierung des Endpunktes in der vorliegenden Studie.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der Endpunkte SUEs, schwere UEs und spezifischen
UEs wird als hoch eingestuft. Fir den Endpunkt schwere UEs ist aufgrund des friihen
Eintretens von Ereignissen im Vergleich zur medianen Beobachtungsdauer jedoch von einer
hohen Ergebnissicherheit auszugehen. Fiir den Endpunkt Abbruch aufgrund von UE ist von
einer eingeschrankten Ergebnissicherheit auszugehen.

Eine relevante Unsicherheit liegt dahingehend vor, inwieweit die vorliegenden Ergebnisse aus
der Studie Viale-A zu patientenrelevanten therapeutischen Effekten von Venetoclax +
Azacitidin auch auf die Kombination Venetoclax + Decitabin (ibertragen werden konnen,
insbesondere auch hinsichtlich der Quantifizierung des Ausmales des Zusatznutzen.

Dariber hinaus ergibt sich eine Limitation in der Reprasentativitat der Studie Viale-A fiir die
Patientenpopulation laut zugelassenem Anwendungsgebiet, da flir Patientinnen und
Patienten mit niedrigem zytogenetischen Risiko keine Daten vorliegen.

Diese Limitationen fiihren dazu, dass trotz des insgesamt geringen Verzerrungspotenzial auf
Studien- und Endpunktebene, die Aussagesicherheit fiir den festgestellten Zusatznutzen in die
Kategorie Anhaltspunkt eingestuft wird.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes flir das Arzneimittel Venclyxto mit dem Wirkstoff Venetoclax:
»venclyxto in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz (HMA) wird angewendet
zur Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukamie
(AML), die nicht flr eine intensive Chemotherapie geeignet sind.”

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt vom G-BA bestimmt:

— Azacitidin
oder
— Decitabin
oder
— Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin

Es liegen Ergebnisse aus der doppelblinden, randomisierten, kontrollierten Studie Viale-A vor,
in der Venetoclax in Kombination mit Azacitidin gegeniliber Placebo in Kombination mit
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Azacitidin vergleichen wird. Daten zum Vergleich von Venetoclax in Kombination mit einer
anderen HMA (z. B. Decitabin) gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie liegen nicht
vor. Ebenso liegen keine Daten fir Patientinnen und Patienten mit niedrigem Risiko vor.

Fir das Gesamtuberleben liegt ein deutlicher Vorteil von Venetoclax in Kombination mit
Azacitidin vor, der vor dem Hintergrund der bekannten schlechten Prognose fiir die
Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet als eine deutliche Verbesserung gewertet
wird.

Fir die Endpunktkategorie Morbiditat ergibt sich ein Vorteil von Venetoclax in Kombination
mit Azacitidin flr den Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit. Vor dem Hintergrund, dass im
vorliegenden  Anwendungsgebiet mit der Gabe von Erythrozyten-  und
Thrombozytentransfusionen palliative, stark individualisierte Therapieziele verfolgt werden,
wird dieser Vorteil trotz Unsicherheiten herangezogen.

Fiir die Endpunktkategorie Lebensqualitat liegen keine verwertbaren Daten vor.

Fiir die Nebenwirkungen ergeben sich keine fiir die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede. Im Detail zeigen sich jedoch Vorteile bei den spezifischen unerwiinschten
Ereignissen Kontusion (UE) und Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen (schwere UEs) sowie ein Nachteil fir den Endpunkt Neutropenie fiir
Venetoclax + Azacitidin.

Relevante Unsicherheiten ergeben sich dahingehend, inwieweit die in der Studie Viale-A
gezeigten patientenrelevanten Vorteile auch auf die Kombination Venetoclax + Decitabin
Ubertragen werden kdnnen.

In der Gesamtschau kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass fiir die Behandlung Erwachsener
mit neu diagnostizierter de novo oder sekundéarer akuter myeloischer Leukamie (AML), die
nicht fir eine Standard-Induktionschemotherapie infrage kommen, ein Anhaltspunkt fir
einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir Venetoclax in Kombination mit HMA festgestellt wird.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit neu diagnhostizierter de hovo oder sekundarer akuter myeloischer Leukdmie
(AML), die nicht fur eine Standard-Induktionschemotherapie infrage kommen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Fir die Untergrenze der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit AML, die nicht fir eine
Standard-Induktionstherapie infrage kommen, legt der G-BA dem Beschluss die vom
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier angegebene Patientenzahl zugrunde. Die vom
pharmazeutischen Unternehmer veranschlagte Obergrenze stellt tendenziell eine
Uberschatzung dar, da die aktuelleren Registerdaten eher im Bereich der Untergrenze liegen.
Fir die Obergrenze werden deshalb die Patientenzahlen aus dem letzten Beschluss im
Anwendungsgebiet (Glasdegib, Beschluss vom 18. Februar 2021) zugrunde gelegt.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Venclyxto (Wirkstoff: Venetoclax) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 20. September 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/venclyxto-epar-product-
information de.pdf
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Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Venetoclax in Kombination mit
Azacitidin soll durch in der Therapie von Patientinnen und Patienten mit akuter myeloischer
Leukdmie erfahrene Facharzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

GemaR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und eine Patientenkarte
zur Verfiigung zu stellen. Das Schulungsmaterial fir das medizinische Fachpersonal enthalt
Anweisungen zum Umgang mit den durch Venetoclax bedingten Risiken hinsichtlich eines
Tumorlysesyndroms  (TLS), sowie Informationen zur strikten Einhaltung des
Dosistitrationsschemas und Malnahmen zur Risikominimierung fiir Venetoclax in der
aktualisierten Fachinformation. Die Patientenkarte enthalt eine Liste der Symptome eines TLS,
um Patientenaktionen zu veranlassen, einschlielRlich der sofortigen medizinischen Betreuung
im Falle ihres Auftretens, und Patientenverhalten zur Pravention eines TLS; daher soll das
medizinische Fachpersonal die Patientinnen und Patienten darauf hinweisen, ihre
Patientenkarte jederzeit mit sich zu tragen.

Fiir Patientinnen und Patienten mit niedrigem zytogenetischen Risiko gemaR NCCN-
Klassifikation’ liegen keine Daten vor.

2.4. Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. November 2021).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.

7 NCCN Guidelines Version 2, 2016 for Acute Myeloid Leukemia
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Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient /
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Venetoclax 1 x taglich 365 1 365

in Kombination mit

Azacitidin an Tag 1-7 eines | 13 7 91
28-Tage-Zyklus

oder

Decitabin an Tag 1-5 eines | 13 5 65
28-Tage-Zyklus

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Azacitidin an Tag 1-7 eines 13 7 91
28-Tage-Zyklus

Decitabin an Tag 1-5 eines 13 5 65
28-Tage-Zyklus

Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin

Glasdegib 1 x taglich 365 1 365

Cytarabin an Tag 1-10 2 x 13 10 130
taglich eines 28-
Tage-Zyklus

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden die durchschnittlichen Korpermale aus der amtlichen Repréasentativstatistik
»Mikrozensus 2017 — Kérpermale der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche

KorpergrofRe: 1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77 kg). Hieraus berechnet sich eine
Kérperoberflache von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)32

8 Statistisches Bundesamt. (2018). Mikrozensus 2017 - Fragen zur Gesundheit - KérpermaRe der Bevolkerung.
https://www.destatis.de/DE/Methoden/Qualitaet/Qualitaetsberichte/Bevoelkerung/mikrozensus-
2017.pdf;jsessionid=B922CBCOE7D233E5ACE6BA7FADOCC37A.internet8731?__ blob=publicationFile
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Bezeichnung | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahres-
der Therapie | Anwendung Patientin bzw. | nach Wirk- | lungstage/ | durch-
Patient / | starke/ Patientin schnitts-
Behand- Behand- bzw. verbrauch
lungstage lungstag Patient/ nach
Jahr Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Venetoclax Tag 1: Tag1l:100mg | 1x100mg | 365 1 455 x 100
100 mg me
Tag 2: Tag 2:200mg | 2 x 100 mg
200 mg
anschlieend: | anschlieBend: | 4 x 100 mg
400 mg 400 mg
in Kombination mit
Azacitidin 75 mg/m? =|142,5mg 1x150 mg 91 91 x 150 mg
142,5 mg
oder
Decitabin 20 mg/m? = 38 mg 1 x50 mg 65 65 x 50 mg
38 mg
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Azacitidin 75 mg/m? =|142,5mg 1x150 mg 91 91 x 150 mg
142,5 mg
Decitabin 2
20 mg/m? = 38 mg 1 x50 mg 65 65 x 50 mg
38 mg
Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin
Glasdegib 100 mg 100 mg 1x100mg | 365 365 x 100
mg
Cytarabin 20 mg 40 mg 1x40 mg 130 130 x40 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,

berechnet.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie |Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
groRRe (Apotheken- | § 130 § 130a Abzug
abgabepreis) |[SGBV |SGBV gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Venetoclax 100 mg 112 FTA [5926,03 € 1,77 € 0,00 € 5924,26 €
Azacitidin 150 mg 1PIS 716,53 € 1,77 € 89,28 € 625,48 €
Decitabin 50 mg 1 PKI 1242,11 € 1,77 € 0,00 € 1240,34 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Azacitidin 150 mg 1PIS 716,53 € 1,77€ 89,28 € 625,48 €

Decitabin 50 mg 1 PKI 1242,11€ 1,77€ |0,00 € 1240,34 €

Glasdegib maleat 100 mg |30 FTA 13776,64€ |1,77€ |783,51€ |12991,36€

Cytarabin 40 mg 10 1LO 35,07 € 1,77 € 1,14 € 32,16 €

Abkilrzungen: FTA = Filmtabletten; ILO = Injektionslosung; PIS = Pulver zur Herstellung einer
Infusionssuspension; PKI = Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Stand Lauer-Taxe: 15. November 2021

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung flir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V 6ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.
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Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages flr die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. September 2020 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Es fand eine Uberpriifung der durch den G-BA-festgelegten zweckméaRigen Vergleichstherapie
statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 7. September 2021 die
zweckmalige Vergleichstherapie neu festgelegt.

Am 11. Juni 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemalR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Venetoclax beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 15. Juni 2021 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Venetoclax beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. September 2021 Gbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 15. September 2021 auf den Internetseiten des G-BA das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 6. Oktober 2021.

Die mindliche Anhérung fand am 25. Oktober 2021 statt.

Mit Schreiben vom 26. Oktober 2021 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 12. November 2021 libermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 23. November 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Zusammenfassende Dokumentation 20



Das Plenum hat in seiner Sitzung am 2. Dezember 2021 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 8. September 2020 Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss|18. Mai 2021 Neubestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 20. Oktober 2021 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|25. Oktober 2021/ Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,

Arzneimittel 26. Oktober 2021 Beauftragung des IQWiG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 03. November 2021; |Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

17. November 2021 |Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|23. November 2021 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 2. Dezember 2021 Beschlussfassung liber die Anderung der Anlage Xl

AM-RL

Berlin, den 2. Dezember 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Zusammenfassende Dokumentation

Der Vorsitzende

Prof. Hecken

21



Gemeinsamer
5. Beschluss Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie:

Anlage Xl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
Venetoclax (Neues Anwendungsgebiet: Akute Myeloische Leukdmie, Kombinationstherapie,
Erstlinie)

Vom 2. Dezember 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 2. Dezember 2021
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 4. November 2021 (BAnz AT 17.12.2021 B7) gedndert worden ist, wie folgt
zu andern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Venetoclax gemiR dem
Beschluss vom 15. Oktober 2020 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:
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Venetoclax

Beschluss vom: 2. Dezember 2021
In Kraft getreten am: 2. Dezember 2021
BAnz AT 27.12.2021 B3

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 19. Mai 2021):

Venclyxto in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz wird angewendet zur
Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie
(AML), die nicht fiir eine intensive Chemotherapie geeignet sind.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 2. Dezember 2021):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit neu diagnostizierter Akuter Myeloischer Leukdmie (AML), die nicht fiir eine
intensive Chemotherapie geeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
— Azacitidin
oder

— Decitabin
oder

— Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin

Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Venetoclax in Kombination mit
einer hypomethylierenden Substanz gegeniiber Azacitidin:

Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen
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Studienergebnisse nach Endpunkten:®

Erwachsene mit neu diagnostizierter Akuter Myeloischer Leukdmie (AML), die nicht fiir eine
intensive Chemotherapie geeignet sind

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat ™ Vorteil im Gesamtiiberleben
Morbiditat N Vorteil im Endpunkt

Transfusionsunabhangigkeit
Gesundheitsbezogene | n.b. Keine flr die Nutzenbewertung geeigneten
Lebensqualitat

Daten
Nebenwirkungen 4 Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter

Unterschied, im Detail Vor- und Nachteile bei

spezifischen UE

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie Viale-A:

Studiendesign: doppelblind, multizentrisch, RCT
Vergleich: Venetoclax + Azacitidin vs. Azacitidin
Datenschnitt: 3. Datenschnitt vom 04.07.2020

relevante Teilpopulation: enger gefasste Kriterien fiir Patientinnen und Patienten, die nicht
fiir eine Behandlung mit einer intensiven Chemotherapie infrage kommen?©

9 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A21-82) und dem Addendum (A21-138), sofern nicht anders indiziert.

10 GemaR Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und medizinische Onkologie (Rollig et al., Akute
Myeloische Leukdamie (AML): Leinlinie; Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie hdmatologischer
und onkologischer Erkrankungen. 2021 — Zugriff: 17.06.2021) und European Society For Medical Oncology (Heuser et al.,
Acute Myeloid Leukemia in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnostic, treatment and follow-up. 2020
— Zugriff: 17.06.2021)
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Mortalitat

Zusammenfassende Dokumentation

Endpunkt Venetoclax + Azacitidin Azacitidin Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]?
Monaten Monaten p-Wert®
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Diifeiretiz A1)
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben
210 12,6 103 9,1 0,61
[9,9; 17,6] [6,6; 11,9] [0,46; 0,80]
< 0,001
138(65,7) 90 (87,4) AD: 3,5 Monate
Morbiditat
Endpunkt Venetoclax + Azacitidin Azacitidin Intervention vs.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Releiies R|.<;|ko
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit o-Wert?
e 1o /T2 o 1o /T2
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)*
Remission — ergdnzend dargestellt
Rate der CR + 210 138 (65,7) 103 26 (25,2) 2,60
CRi (Nach [1,83; 3,70]
Priifarzt) < 0,001
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]?
Monaten Monaten p-Wert®
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Diifeitenz ()
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Transfusionsfreiheit (2 24 Wochen)
Transfusions- 210 k. A. 103 k. A. 1,95
freiheit .
74 (35,2) 18 (17,5) [1,16; 3,27]
(= 24 Wochen) 0,010
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Keine verwertbaren Daten
(Fortsetzung)
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Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Keine verwertbaren Daten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Globaler Gesundheitszustand und Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30)

Keine verwertbaren Daten

Nebenwirkungen

Zusammenfassende Dokumentation

Endpunkt Venetoclax + Azacitidin Azacitidin Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Effektschatzer
zum Ereignis zum Ereignis [95 %-KI]
in Monaten in Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und ez L)
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
207 01 102 0,1 -
[0,0;0,1] [0,1;0,1]
207 (100,0) 102 (100,0)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
207 1,3 102 1,6 1,12
[0,9; 1,7] [1,0; 2,6] [0,85; 1,47]
0,429
175 (84,5) 77 (75,5)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
207 0,2 102 0,5 1,28
[0,1; 0,4] [0,2; 0,6] [1,00; 1,64]
0,061
204 (98,6) 97(95,1)
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
207 n.e. 102 n.e. 1,08
[22,2;n.b.] [0,66; 1,76]
0,767
58(28,0) 23(22,5)
(Fortsetzung)
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Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Kontusion? 207 n.e. 102 n.e. 0,31

(PT, UEs) [0,13;0,77]
9(4,3) 11(10,8) 0,008

AD: n.e.

Verletzung, 207 n.e. 102 n.e. 0,40

Vergiftung und [20,7; n. b.] [0,16; 1,00]

durch Eingriffe 11(5,3) 10(9,8) 0,043

bedingte Kom- AD: n.e.

plikationen

(SOC, schwere

UEs (CTCAE-

Grad 2 3))

Neutropenie® | 207 1,8 102 7,5 2,04

(PTs, schwere [1,0; 2,5] (3,1, n.b] [1,43; 2,91]

UEs (CTCAE- 141 (68,1) 40(39,2) <0,001

Grad 2 3)) AD: 5,7 Monate

@ Effekt und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Alter (18-74 Jahre, > 75 Jahre) und
zytogenetischem Risiko (intermediar, ungiinstig); keine Angaben zu Stratifizierungsfaktoren fir den
Endpunkt Transfusionsfreiheit

p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Alter (18-74 Jahre, > 75 Jahre) und zytogenetischem Risiko
(intermediar, ungiinstig); keine Angaben zu Stratifizierungsfaktoren fiir den Endpunkt
Transfusionsfreiheit

Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung
Moglicherweise Ereignisse enthalten, die sowohl Nebenwirkungen als auch Symptomatik der Krankheit
sein kdnnen

Pradefinierter Endpunkt, der in Modul 4 A als UE von speziellem Interesse dargestellt wird.
Zusammengesetzt aus den folgenden CTCAE-Grad > 3 Ereignissen (codiert nach MedDRA): Neutropenie
(PT), Neutrophilenzahl erniedrigt (PT), febrile Neutropenie (PT), Agranulozytose (PT), neutropenische
Infektion (PT), neutropenische Sepsis (PT).

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D VAS = visuelle Analogskala des
European Quality of Life — 5 Dimensions; HR = Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. =
nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PT = bevorzugter Begriff; SOC = Systemorganklasse; vs. = versus

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit neu diagnostizierter de novo oder sekundarer akuter myeloischer Leukdmie
(AML), die nicht fur eine Standard-Induktionschemotherapie infrage kommen

ca. 560 bis 840 Patientinnen und Patienten
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3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Venclyxto (Wirkstoff: Venetoclax) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 20. September 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/venclyxto-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Venetoclax in Kombination mit
Azacitidin soll durch in der Therapie von Patientinnen und Patienten mit akuter myeloischer
Leukdmie erfahrene Facharzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

GemalR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und eine Patientenkarte
zur Verfiigung zu stellen. Das Schulungsmaterial fir das medizinische Fachpersonal enthalt
Anweisungen zum Umgang mit den durch Venetoclax bedingten Risiken hinsichtlich eines
Tumorlysesyndroms  (TLS), sowie Informationen zur strikten Einhaltung des
Dosistitrationsschemas und Malnahmen zur Risikominimierung flir Venetoclax in der
aktualisierten Fachinformation. Die Patientenkarte enthalt eine Liste der Symptome eines TLS,
um Patientenaktionen zu veranlassen, einschlieBlich der sofortigen medizinischen Betreuung
im Falle ihres Auftretens, und Patientenverhalten zur Pravention eines TLS; daher soll das
medizinische Fachpersonal die Patientinnen und Patienten darauf hinweisen, ihre
Patientenkarte jederzeit mit sich zu tragen.

Fiir Patientinnen und Patienten mit niedrigem zytogenetischen Risiko gemaR NCCN-
Klassifikation!! liegen keine Daten vor.

4. Therapiekosten

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit neu diagnostizierter Akuter Myeloischer Leukdmie (AML), die nicht fiir eine
intensive Chemotherapie geeignet sind

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Venetoclax 76 962,48 €

in Kombination mit

Azacitidin 56 918,68 €

oder

Decitabin 80622,10€

Gesamt: 133 881,16 € - 157 584,58 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Azacitidin 56 918,68 €

11 NCCN Guidelines Version 2, 2016 for Acute Myeloid Leukemia
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Decitabin

80622,10 €

Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin

Glasdegib 158 061,55 €
Cytarabin 418,08 €
Gesamt: 158 479,63 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. November 2021)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung

der Therapie

Art der Leistung

Kosten/
Einheit

Anzahl/
Zyklus

Anzahl/
Patient/
Jahr

Kosten/
Patient/
Jahr

Azacitidin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen

Zubereitung

81¢€

91

7371¢€

Decitabin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen

Zubereitung

81€

65

5265€

Cytarabin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen

Zubereitung

81¢€

10

130

10530 €
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. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 2. Dezember 2021 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 2. Dezember 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.1. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Zusammenfassende Dokumentation

31



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Montag, 27. Dezember 2021

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 27.12.2021 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 1von 5

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XIlI - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Venetoclax
(neues Anwendungsgebiet: Akute Myeloische Leukdmie, Kombinationstherapie, Erstlinie)

Vom 2. Dezember 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 2. Dezember 2021 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 4. November 2021 (BAnz AT 17.12.2021 B7) geéndert
worden ist, wie folgt zu &ndern:

I

In Anlage XIlI werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Venetoclax gemaB dem Beschluss vom 15. Oktober
2020 nach Nummer 4 folgende Angaben angefligt:

Venetoclax
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 19. Mai 2021):

Venclyxto in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz wird angewendet zur Behandlung erwachsener
Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukamie (AML), die nicht flr eine intensive Chemotherapie
geeignet sind.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 2. Dezember 2021):
Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit neu diagnostizierter Akuter Myeloischer Leukdmie (AML), die nicht flr eine intensive Chemo-
therapie geeignet sind

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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ZweckmaBige Vergleichstherapie:

— Azacitidin

oder

— Decitabin

oder

— Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Venetoclax in Kombination mit einer hypomethylierenden
Substanz gegenitber Azacitidin:

Anhaltspunkt flir einen betrachtlichen Zusatznutzen
Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Erwachsene mit neu diagnostizierter Akuter Myeloischer Leukdmie (AML), die nicht fiir eine intensive Chemo-
therapie geeignet sind

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitét Tt Vorteil im Gesamtliberleben
Morbiditat i Vorteil im Endpunkt Transfusionsunabhéngigkeit
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n. b. Keine fiir die Nutzenbewertung geeigneten Daten
Nebenwirkungen - Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied,
im Detail Vor- und Nachteile bei spezifischen UE
Erlduterungen:
1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
4: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

tt: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
1 11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
- kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ Es liegen keine fUr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie Viale-A:

Studiendesign: doppelblind, multizentrisch, RCT
Vergleich: Venetoclax + Azacitidin vs. Azacitidin
Datenschnitt: 3. Datenschnitt vom 4. Juli 2020

relevante Teilpopulation: enger gefasste Kriterien fur Patientinnen und Patienten, die nicht fur eine Behandlung mit
einer intensiven Chemotherapie infrage kommen?

Mortalit&t
Intervention vs.
Venetoclax + Azacitidin Azacitidin Kontrolle
. Mediane .. Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Monaten in Monaten Effektschatzer
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI?
Patientinnen und Patientinnen und p-Wert®
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis Absolute
Endpunkt N n (%) N n (%) Differenz (AD)®
Gesamtliberleben
210 12,6 103 9.1 0,61
[9,9; 17,6] [6,6; 11,9] [0,46; 0,80]
138 (65,7) 90 (87,4) < 0,001
AD: 3,5 Monate

Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A21-82) und dem Addendum (A21-138), sofern nicht anders indiziert.

GemaB Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und medizinische Onkologie (Rdllig et al., Akute Myeloische Leukdmie (AML):
Leinlinie; Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkologischer Erkrankungen. 2021 - Zugriff:
17. Juni 2021) und European Society For Medical Oncology (Heuser et al., Acute Myeloid Leukemia in adult patients: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnostic, treatment and follow-up. 2020 - Zugriff: 17. Juni 2021)
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Morbiditat
Intervention vs.
Venetoclax + Azacitidin Azacitidin Kontrolle
Relatives Risiko
[95 %-KI*
Patientinnen und Patientinnen und p-Wert®
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis Absolute
Endpunkt N n (%) N n (%) Differenz (AD)®
Remission — ergédnzend dargestelit
Rate der CR + CRi 210 138 (65,7) 103 26 (25,2) 2,60
(Nach Priifarzt) [1,83; 3,70]
< 0,001
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
in Monaten in Monaten Hazard Ratio
[95 %-KI] [95 %-Ki] [95 %-KI|*
Patientinnen und Patientinnen und p-Wert®
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis Absolute
N n (%) N n (%) Differenz (AD)°
Transfusionsfreiheit (= 24 Wochen)
Transfusionsfreiheit 210 k. A. 103 k. A. 1,95
(= 24 Wochen) 74 (35,2) 18 (17,5) [1,16; 3,27]
0,010
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Keine verwertbaren Daten
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Keine verwertbaren Daten
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Globaler Gesundheitszustand und Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30)
Keine verwertbaren Daten
Nebenwirkungen
Intervention vs.
Venetoclax + Azacitidin Azacitidin Kontrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
in Monaten in Monaten Effektschatzer
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und p-Wert
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis Absolute
Endpunkt N n (%) N n (%) Differenz (AD)?
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
207 0,1 102 0,1 -
[0,0; 0,1] [0,1; 0,1]
207 (100,0) 102 (100,0)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
207 1.3 102 1,6 112
[0,9:1.7] [1,0: 2.6] [0,85; 1,47]
175 (84,5) 77 (75,5) 0,429
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)
207 0,2 102 0,5 1,28
[0,1; 0,4] [0,2; 0,6] [1,00; 1,64]
204 (98,6) 97 (95,1) 0,061
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Intervention vs.
Venetoclax + Azacitidin Azacitidin Kontrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
in Monaten in Monaten Effektschatzer
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und p-Wert
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis Absolute
Endpunkt N n (%) N n (%) Differenz (AD)?
Therapieabbriiche aufgrund von unerwlinschten Ereignissen
207 n.e. 102 n.e. 1,08
[22,2; n. bl [0,66; 1,76]
58 (28,0) 23 (22,5) 0,767
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Kontusion® 207 n. e. 102 n. e. 0,31
(PT, UEs) [0,13; 0,77]
943 11 (10,8) 0,008
AD: n. e.
Verletzung, Vergiftung und 207 n.e. 102 n.e. 0,40
durch Eingriffe bedingte [20,7; n. b] [0,16; 1,00]
Komplikationen 11 (5,3) 10 (9,8) 0,043
(SOC, schwere UEs AD: n. e.
(CTCAE-Grad = 3))
Neutropenie® 207 1,8 102 7.5 2,04
(PTs, schwere UEs [1,0; 2,5] [3,1;n.b] [1,43; 2,91]
(CTCAE-Grad = 3)) 141 (68,1) 40 (39,2) < 0,001
AD: 5,7 Monate

a Effekt und Kl: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Alter (18-74 Jahre, = 75 Jahre) und zytogenetischem Risiko
(intermediar, unginstig); keine Angaben zu Stratifizierungsfaktoren fiir den Endpunkt Transfusionsfreiheit

b p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Alter (18-74 Jahre, = 75 Jahre) und zytogenetischem Risiko (intermediar, ungtinstig);
keine Angaben zu Stratifizierungsfaktoren fir den Endpunkt Transfusionsfreiheit

¢ Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung

d Moglicherweise Ereignisse enthalten, die sowohl Nebenwirkungen als auch Symptomatik der Krankheit sein kénnen

e Pradefinierter Endpunkt, der in Modul 4 A als UE von speziellem Interesse dargestellt wird. Zusammengesetzt aus den folgenden
CTCAE-Grad 2 3 Ereignissen (codiert nach MedDRA): Neutropenie (PT), Neutrophilenzahl emiedrigt (PT), febrile Neutropenie (PT),
Agranulozytose (PT), neutropenische Infektion (PT), neutropenische Sepsis (PT).

Verwendete Abklrzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminoclogiekriterien fir

unerwlnschte Ereignisse); EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life

Questionnaire Core 30; EQ-5D VAS = visuelle Analogskala des European Quality of Life — 5 Dimensions; HR = Hazard Ratio;

Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens

einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PT = bevorzugter Begriff; SOC = Systemorganklasse; vs. = versus

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
Erwachsene mit neu diagnostizierter de novo oder sekundarer akuter myeloischer Leukamie (AML), die nicht flr
eine Standard-Induktionschemotherapie infrage kommen

ca. 560 bis 840 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Venclyxto (Wirkstoff: Venetoclax) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 20. September 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/venclyxto-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Venetoclax in Kombination mit Azacitidin soll durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie erfahrene Fachéarzte fiir Innere Medizin
und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

GemaB den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharma-
zeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und eine Patientenkarte zur Verfligung zu stellen. Das Schulungs-
material fiir das medizinische Fachpersonal enthdlt Anweisungen zum Umgang mit den durch Venetoclax be-
dingten Risiken hinsichtlich eines Tumorlysesyndroms (TLS) sowie Informationen zur strikten Einhaltung des
Dosistitrationsschemas und MaBnahmen zur Risikominimierung fir Venetoclax in der aktualisierten Fachinforma-
tion. Die Patientenkarte enthilt eine Liste der Symptome eines TLS, um Patientenaktionen zu veranlassen, ein-
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schlieBlich der sofortigen medizinischen Betreuung im Falle ihres Auftretens, und Patientenverhalten zur Pravention
eines TLS; daher soll das medizinische Fachpersonal die Patientinnen und Patienten darauf hinweisen, ihre Patien-
tenkarte jederzeit mit sich zu tragen.

Fiur Patientinnen und Patienten mit niedrigem zytogenetischen Risiko gemaB NCCN-Klassifikation® liegen keine
Daten vor.

4. Therapiekosten
Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit neu diagnostizierter Akuter Myeloischer Leukdmie (AML), die nicht fiir eine intensive Chemo-
therapie geeignet sind

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:
Venetoclax |76 962,48 €

in Kombination mit

Azacitidin |56 918,68 €
oder

Decitabin 80 622,10 €
Gesamt: 133 881,16 € — 157 584,58 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Azacitidin 56 918,68 €
Decitabin 80 622,10 €
Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin

Glasdegib 158 061,55 €
Cytarabin 418,08 €
Gesamt: 158 479,63 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. November 2021)

Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kosten/
Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Patient/ Patient/
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Jahr Jahr

Azacitidin Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatika- 81 € 7 91 7371 €
haltigen parenteralen Zubereitung

Decitabin Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatika- 81€ 5 65 5 265€
haltigen parenteralen Zubereitung

Cytarabin Zuschlag fir die Herstellung einer zytostatika- 81€ 10 130 10 530 €
haltigen parenteralen Zubereitung

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 2. Dezember
2021 in Kraft.

Die Tragenden Grlinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veroffent-
licht.
Berlin, den 2. Dezember 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

3 NCCN Guidelines Version 2, 2016 for Acute Myeloid Leukemia
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 11. Juni 2021 ein Dossier zum Wirkstoff
Venetoclax eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. September 2021 auf den Internetseiten des
G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das vom IQWIiG erstellte
Addendum zur Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 12. November 2021 Ubermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1  Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRBen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Venetoclax (neues Anwendungsgebiet: Akute Myeloische Leukdmie, Kombin

N
e
2 = Gemeinsamer

7™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Venetoclax (neues Anwendungsgebiet: Akute
Myeloische Leukimie, Kombinationstherapie, Erstlinie)

Steckbrief

e Wirkstoff: Venetoclax
e Handelsname: Venclyxto
¢ Therapeutisches Gebiet: Akute Myeloische Leukimie (onkologische Erkrankungen)
e Pharmazeutischer Unternehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Fristen

e Beginn des Verfahrens: 15.06.2021

Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.09.2021
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.10.2021

Beschlussfassung: Anfang Dezember 2021

Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

@ Aktuelle Information anldsslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten InfektionsschutzmaflRnahmen wird die miindliche Anhérung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anhorung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2021-06-15-D-696)
Modul1
(pdf 256,26 kB)

Modul 2
(pdf 362,68 kB)

Modul 3
(pdf 1,05 MB)

Modul 4
(pdf 10,69 MB)

Zweckmalige Vergleichstherapie

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/704/ 15.09.2021 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Venetoclax (neues Anwendungsgebiet: Akute Myeloische Leukamie, Kombin
Informationen zur zweckmafigen Vergleichstherapie
(pdf 2,36 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Venetoclax (Venclyxto)

Venclyxto in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz wird angewendet zur Behandlung erwachsener
Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie (AML), die nicht fiir eine intensive Chemotherapie
geeignet sind.

ZweckmiRige Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit neu diagnostizierter Akuter Myeloischer Leukdmie (AML), die nicht fiir eine intensive
Chemotherapie geeignet sind.

ZweckmiRige Vergleichstherapie fiir Venetoclax in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz (HMA):
® Azacitidin
oder

® Decitabin
oder

¢ Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin
Stand der Information: September 2021

Die Aussagen zur zweckméRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmdfRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmdRigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.09.2021 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(pdf 1,11 MB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/704/ 15.09.2021 - Seite 2 von 4

Zusammenfassende Dokumentation
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Venetoclax (neues Anwendungsgebiet: Akute Myeloische Leukéamie, Kombin

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.10.2021

e Miindliche AnhGrung: 25.10.2021
Bitte melden Sie sich bis zum 18.10.2021 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlielich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(doc 57,50 kB)

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemil § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 06.10.2021 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Venetoclax - 2021-06-15-D-696). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlief3lich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
bermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu tibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung wird am 25.10.2021in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 18.10.2021 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Anmeldebestdtigungen

werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
Dezember 2021). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/704/ 15.09.2021 - Seite 3 von 4

Zusammenfassende Dokumentation

42



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Venetoclax (neues Anwendungsgebiet: Akute Myeloische Leukamie, Kombin

Zugehdorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.01.2017 (Verfahren abgeschlossen) faufgehoben,i
Verfahren vom 01.12.2018 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.12.2018 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.04.2020 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte f\nderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/704/ 15.09.2021 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhoérung am 25. Oktober 2021 um 12:13 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Venetoclax

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 06.10.2021
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 28.09.2021
Astellas Pharma GmbH 28.09.2021
Bristol-Myers Squibb GmbH&Co. KGaA 01.10.2021
Novartis Pharma GmbH 04.10.2021
SERVIER Deutschland GmbH 04.10.2021
MSD Sharp & Dohme GmbH 06.10.2021
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteﬁchaft,
Fachausschuss der Bundesarztekammer (AkdA) 06.10.2021
Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) 07.10.2021
Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa) 06.10.2021
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Herr Dr. Klee ja nein nein nein nein ja
Frau Dr. Li ja nein nein nein nein nein
Frau Dr. ja nein nein nein nein nein
Sternberg

Frau Wolfram ja nein nein nein nein nein

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Frau Dr. Ederle ja nein nein nein nein ja
Frau Dr. ja nein nein nein nein ja
Halsmans

Astellas Pharma GmbH

Frau Dr. Burzik ja nein nein nein nein nein

Frau Hosch ja nein nein nein nein nein
Bristol-Myers Squibb GmbH&Co. KGaA

Frau ja nein nein nein nein nein
Bazarganipour

Frau Glogger ja nein nein nein nein ja

Zusammenfassende Dokumentation 45




Novartis Pharma GmbH
Frau Dr. Meyer ja nein nein nein nein nein
Frau Dr. Pfister ja nein nein nein nein nein
SERVIER Deutschland GmbH
Frau Dr. Klein ja nein nein nein nein nein
Frau Glaser ja nein nein nein nein nein
MSD Sharp & Dohme GmbH
Frau Hecker ja nein nein nein nein nein
Herr Dr. Ziegler ja nein nein nein nein ja
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteﬁchaft,
Fachausschuss der Bundesarztekammer (AkdA)
Herr Prof. Dr. ja ja ja nein nein nein
Ludwig
Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Herr Prof. Dr. nein ja ja ja ja nein
Bullinger
Herr Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein
Rollig
Herr Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
Wdérmann
Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa)
Herr Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Datum 05. Oktober 2021
Stellungnahme zu Venetoclax (Venclyxto®)
Stellungnahme von AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Mainzer Strale 81
65189 Wiesbaden
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (nachfolgend AbbVie) nimmt
Stellung zur Nutzenbewertung nach §35a SGB V (Bericht-Nr. 1201) von
Venclyxto® (Venetoclax) in Kombination mit einer hypomethylierenden
Substanz (Hypomethylating Agent, HMA) zur Behandlung erwachsener
Patienten mit neu diagnostizierter Akuter Myeloischer Leukdamie (AML),
die nicht fur eine intensive Chemotherapie geeignet sind, durch das
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) (1).

Die AML ist eine hochaggressive, schnell fortschreitende, maligne
hamatologische Erkrankung, die bei Erwachsenen die haufigste Form
akuter Leukamien darstellt und sich innerhalb von Wochen bis wenigen
Monaten entwickelt (2-4). Aufgrund der hohen Aggressivitat schreitet
sie rasant fort und flhrt unbehandelt bei der Halfte der Patienten
innerhalb von finf Monaten und bei allen Patienten innerhalb eines
Jahres zum Tod (3).

Flr Patienten mit neu diagnostizierter AML, die nicht fiir eine intensive
Chemotherapie geeignet sind, sind bisher nur sehr begrenzte aktive
Therapieoptionen mit unzufriedenstellenden klinischen Ergebnissen
verfliigbar. Diese Patientengruppe umfasst insbesondere diejenigen
Patienten, die aufgrund ihres Alters, des allgemeinen
Gesundheitszustandes und / oder Komorbiditaten nicht mit einer
intensiven Chemotherapie behandelt werden kénnen, weil die zu
erwartenden Komplikationen und Toxizitat einer intensiven Therapie
einen moglichen Nutzen (ibersteigen (3).

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

48




Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bis zur Zulassung der Venetoclax in Kombination mit HMA wurden HMA
und niedrigdosiertes Cytarabin (Low-Dose Cytarabine, LDAC) als
Monotherapie fiir diese Patientengruppe eingesetzt, wobei HMA einen
vorrangigen Stellenwert in der Versorgung hatten (3, 5-9). Der
Stellenwert von LDAC in der Versorgung ist aufgrund der geringeren
Effektivitat im Vergleich zu den HMA bereits vor dem Zeitpunkt der
Dossiereinreichung stark in den Hintergrund geriickt (10-13). Mit
diesen Therapien bleibt die Prognose fiir die Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet weiterhin schlecht (14). Unter einer HMA-
Monotherapie konnte eine mediane Uberlebenszeit von 7 — 10
Monaten erreicht werden, wahrend eine LDAC-Monotherapie ein
medianes Gesamtiiberleben von nur 10 Wochen bis 6 Monaten erzielen
konnte (15-18).

Seit 2020 ist Glasdegib in Kombination mit LDAC fir die Behandlung
erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter AML, die nicht fir eine
Standard-Induktionschemotherapie infrage kommen, in Deutschland
zugelassen (19). Die Zulassung basiert auf einer Verlangerung des
medianen Gesamtliberlebens von 4,3 auf 8,3 Monate verglichen mit
LDAC als Monotherapie, die in einer offenen randomisierten Phase-II-
Studie bei 132 Patienten (davon 116 mit AML) gezeigt werden konnte
(20). In Betrachtung der vergleichbaren Effektivitat zu den etablierten
HMA-Monotherapien (16, 17) wird die Kombination von Glasdegib mit
LDAC in der Onkopedia-Leitlinie nur mit zweiter Prioritdt empfohlen (3).

Insgesamt sind daher speziell fiir neu diagnostizierte AML-Patienten,
die aufgrund ihres Alters, Komorbiditdten, Allgemeinzustandes oder
weiterer patientenindividueller Faktoren nicht fiir eine intensive
Chemotherapie geeignet sind, zurzeit nur limitierte Therapieoptionen

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

verfugbar. Die Prognose dieser Patienten bleibt trotz der verfligbaren
Therapieoptionen weiterhin sehr schlecht und es besteht Bedarf an
innovativen Therapieoptionen, die zu einer klinisch relevanten
Verlangerung der Uberlebenszeit mit einer langfristigen Vermeidung
von Transfusionen und einer langanhaltenden Remission fihren und
dabei vertraglich sind.

die nicht fir eine intensive Chemotherapie geeignet sind, Venetoclax in
Kombination mit HMA (Azacitidin oder Decitabin) zur Verfligung.
Venetoclax ist der erste und bisher einzig zugelassene, hochspezifisch
potente und oral verfligbare Inhibitor des antiapoptotischen BCL-2-
Proteins (21, 22). Uber seinen Wirkungsmechanismus adressiert
Venetoclax ein innovatives, wichtiges Therapieprinzip zur
hocheffektiven Wiederherstellung der Apoptosefahigkeit, was eine
zentrale Bedeutung fiir das Uberleben in der AML darstellt.

Die Venetoclax-Kombination stellt eine innovative, zielgerichtete
Therapieoption dar, die zum ersten Mal seit Jahrzehnten die
Uberlebensprognose der unbehandelten AML-Patienten ohne intensive
Therapiemoglichkeit signifikant gegeniiber dem bisherigen
Therapiestandard HMA verlangert hat. Weitere
Wirkstoffkombinationen, die sich fir das vorliegende
Anwendungsgebiet in der Erforschung befanden, konnten aufgrund
fehlender Wirksamkeit nicht zur Zulassung gebracht werden (23-25).

Die hohe Wirksamkeit der Venetoclax-Kombinationstherapie wurde in
einer internationalen qualitativ hochwertigen randomisierten
doppelblinden und Placebo-kontrollierten Studie mit insgesamt 433
Patienten untersucht (Studie VIALE-A, M15-656) (26-29). Unter

Seit dem 19. Mai 2021 steht flir Patienten mit neu diagnostizierter AML,

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapie mit Venetoclax in Kombination mit Azacitidin zeigte sich auf
Basis der Ergebnisse der Studie VIALE-A eine bisher nicht erreichte,
statistisch signifikante und klinisch relevante Verlangerung des
Gesamtiiberlebens in dieser schwer zu behandelnden
Patientenpopulation (Gesamtpopulation: mediane Uberlebenszeit
unter Venetoclax-Kombination 14,7 Monate vs. unter Azacitidin 9,6
Monate). Auch alle weiteren Ergebnisse zur Wirksamkeit, unter
anderem Ansprechen und Transfusionsunabhangigkeit, waren
statistisch signifikant zugunsten der Venetoclax-Kombinationstherapie.
Das Vertraglichkeitsprofil von Venetoclax war dabei gut charakterisiert,
prognostizierbar und durch addquate MaBBnahmen gut kontrollierbar.

Dabei sind die Ergebnisse der Studie VIALE-A auf die Kombination mit
Decitabin Gbertragbar. Die beiden Substanzen Azacitidin und Decitabin
haben einen dhnlichen Wirkmechanismus und sind mit Blick auf die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit gemaR den Ergebnissen groRer
retrospektiver und prospektiver Analysen als gleichwertig anzusehen (3,
30-33). Die Ubertragbarkeit wurde durch die Zulassung durch die
Europadische Kommission bestatigt (34).

Unter Berticksichtigung der hohen Aggressivitat der Erkrankung, der
schwer zu behandelnden Patientenpopulation und im Kontext der
verfligbaren Therapieoptionen stellen die Studienergebnisse zur
Kombinationstherapie mit Venetoclax eine erhebliche und bisher nicht
erreichte, groRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
gegeniliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) dar.

Mit Blick auf die Evidenz zu Venetoclax im vorliegenden
Anwendungsgebiet hat die Venetoclax-Kombinationstherapie einen
neuen Therapiestandard in der Versorgung der Patienten in

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Deutschland gesetzt und wird als erste Empfehlung in den Leitlinien
genannt (3).

In seiner Nutzenbewertung kommt das IQWiG auf Basis der Ergebnisse
der Studie VIALE-A zu der Empfehlung, dass es fiir Patienten mit neu
diagnostizierter AML, fir die eine intensive Chemotherapie nicht
geeignet ist, einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Venetoclax in Kombination mit einer HMA gibt (1). Diese Empfehlung
basiert auf einer Abwadgung der positiven Effekte von der Therapie mit
der Venetoclax-Kombination im Endpunkt Gesamtiiberleben (Hinweis
auf einen erheblichen Zusatznutzen) und einer Auswahl der positiven
und negativen Effekte in einigen Endpunkten zur Vertraglichkeit (jeweils
Anhaltspunkt, AusmaR unterschiedlich).

AbbVie begriiRt tibergeordnet ausdriicklich diese positive Bewertung
durch das IQWiG. Der hohe Stellenwert der Kombinationstherapie mit
Venetoclax im vorliegenden Anwendungsgebiet wird auch im Kontext
dieser Bewertung sehr deutlich. Dennoch mochte AbbVie zu einigen
Aspekten der Bewertung durch das IQWiG Stellung nehmen.

Die Stellungnahme von AbbVie bezieht sich auf die folgenden
Sachverhalte:

1. Hohe klinische Bedeutung und Patientenrelevanz des Endpunkts
Transfusionsunabhangigkeit.

2. Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fir Venetoclax in
Kombination mit einer HMA

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

3. Berechnung der

Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie durch den G-BA.

Therapiekosten

unter Berlicksichtigung der

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Endpunkts Transfusionsunabhangigkeit.

Im Dossier zur friihen Nutzenbewertung zu Venetoclax wurden die
Ergebnisse fiir den Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit aufgrund
dessen Patientenrelevanz eingereicht und fir die Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen.

Entsprechend der Studienplanung wurde die
Transfusionsunabhangigkeit definiert als Anteil der Patienten, die
> 56 Tage (8 Wochen) keine Transfusionen von Thrombozyten bzw.
Erythrozyten erhalten haben. Zuséatzlich wurden
Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt zum Anteil der Patienten, die
Uber einen Zeitraum von = 16 und > 24 Wochen
transfusionsunabhdngig waren. Die Ergebnisse aller im Dossier
vorgelegten Analysen zeigten jeweils einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten von Venetoclax gegeniiber der
ZVT (siehe auch Tabelle 1 weiter unten).

Das IQWIG fuhrt aus, dass die vollstandige Freiheit von

Transfusionen grundsatzlich als patientenrelevant eingeschatzt
wird, da Transfusionen im vorliegenden Anwendungsgebiet u.a.
symptomorientiert als Bestandteil der supportiven Therapie an

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

S.27 1. Hohe klinische Bedeutung und Patientenrelevanz des Transjusionsunabhangigkeit

In der Studie Viale-A ist der Endpunkt Transfusionsunabhadngigkeit
definiert als Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer
Transfusionsunabhéangigkeit (keine Transfusionen von entweder
Thrombozyten oder Erythrozyten) von > 8 Wochen wahrend der
Behandlungsphase, d.h. zwischen erster Studienmedikation und
einem der folgenden Ereignisse: letzte Gabe der Studienmedikation
+ 30 Tage, Tod oder Beginn der nachfolgenden Therapie (abhangig
davon, was zuerst eintritt). Die Gabe von Transfusionen erfolgt in der
Studie Viale-A patientenindividuell und orientiert sich an lokalen
Leitlinien.

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
bendtigen haufige und lebenslange Transfusionen. Eine langfristige
bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsunabhangigkeit) unter Einhaltung eines definierten
Mindestwertes an Hamoglobin stellt in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet ein relevantes Therapieziel dar, mit dem eine
Kontrolle der Andmie und von Andmie-bedingten Symptomen bei
gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen erreicht wird.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten mit einer AML verabreicht werden. Allerdings zieht das
Institut die Ergebnisse fir den Endpunkt
Transfusionsunabhangigkeit mit folgenden Begriindungen nicht
heran:

- Das IQWIiG weist darauf hin, dass aus den
Studienunterlagen nicht hervorgehen wirde, aufgrund
welcher Kriterien Transfusionen verabreicht wurden —
es fehle eine einheitliche Richtlinie mit jeweiligen
Kriterien.

- Das IQWIG empfiehlt, die Transfusionsfreiheit gesamt
fur Thrombozyten und Erythrozyten zu betrachten.

- Das IQWIiG weist auf die unterschiedliche
Beobachtungsdauer zwischen den Studienarmen hin,
sodass im Interventionsarm ein héherer Anteil der
Patienten die Moglichkeit hatte, eine ununterbrochene
Transfusionsfreiheit Gber einen langeren Zeitraum zu
erhalten als im Kontrollarm.

Anmerkung:

AbbVie begriiRt die Anerkennung der Relevanz des Endpunktes
Transfusionsunabhangigkeit fiir die Patienten. Jedoch sieht AbbVie
das in der Studie VIALE-A genutzte Vorgehen zur Transfusionsgabe

Hinsichtlich der Auswertungen zu den verschiedenen Zeitrdumen
der Transfusionsfreiheit wird vom G-BA eine Transfusionsfreiheit
von 2 24 Wochen als maRgeblicher Zeitraum angesehen, um von
einer langfristigen Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsunabhangigkeit) ausgehen zu kdnnen. Somit kann die
Transfusionsunabhangigkeit von > 24  Wochen einen
patientenrelevanten Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet
darstellen.

Fir die vorliegende Bewertung werden Auswertungen aus dem
Stellungnahmeverfahren herangezogen. Hierbei handelt es sich um
Ereigniszeitanalysen Uber eine transfusionsfreie Zeit > 24 Wochen,
die auf einer gemeinsamen Betrachtung von Thrombozyten- und
Erythrozytentransfusionen basieren.

Diese Analysen werden beziglich der gemeinsamen Auswertung von
Thrombozyten- und Erythrozytentransfusionen sowie auf Basis von
Ereigniszeitanalysen als hinreichend addquat erachtet. Aufgrund der
erheblichen Unterschiede in den medianen Beobachtungsdauern
der Behandlungsarme ist jedoch nach wie vor von einem hohen
Verzerrungspotential  auszugehen. Zudem  ergeben sich
Unsicherheiten, da die mediane Beobachtungszeit im
Komparatorarm kirzer als 24 Wochen ist. Auf Basis aller vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Ereigniszeitanalysen
zur vollstandigen Transfusionsfreiheit (lGber > 8, > 16 und > 24
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und auch die geplanten und im Dossier vorgelegten
Operationalisierungen des Endpunktes fur die Bewertung des
Zusatznutzens als geeignet an, sodass ein klinischer und
patientenrelevanter Vorteil der Kombinationstherapie mit
Venetoclax belegt werden kann. Auf die vom IQWiG genannten
Punkte wird Abbvie im Folgenden naher eingehen.

Die Transfusionsunabhdngigkeit im Anwendungsgebiet der AML ist
patientenrelevant:

Die Transfusionsfreiheit stellt fiir Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet — gerade bei dlteren und/oder komorbiden
Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand — ein
patientenrelevantes Ereignis dar. Die langfristige Vermeidung von
Transfusionen und die Vermeidung damit in Verbindung stehender
Risiken und Komplikationen wirken sich - als direkter Ausdruck der
effektiven und langanhaltenden Krankheitskontrolle - positiv auf
die Morbiditat aus und tragen zur Lebensqualitat des Patienten bei
(35-38). Die Transfusionsfreiheit in einem Zeitintervall von
mindestens 56 Tagen bzw. 16 oder 24 Wochen ist dabei unter
Beriicksichtigung der begrenzten Uberlebenszeit der AML-
Patienten, die nicht fiir eine intensive Chemotherapie geeignet
sind, als langfristig zu sehen.

Auch von den klinischen Fachexperten wird eine langanhaltende
Transfusionsunabhangigkeit in der AML als eine direkte

Wochen) zeigt sich jedoch ein konsistenter Effekt zum Vorteil von
Venetoclax + Azacitidin, weshalb davon ausgegangen werden kann,
dass die potenzielle Verzerrung der Ergebnisse durch das langere
Beobachtungsintervall nicht weiter erhéht wird. Zudem haben die
klinischen Experten im Stellungnahmeverfahren dargelegt, dass ein
relevanter Anteil an Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm bereits nach einem Therapiezyklus eine CR
erreicht hat, im Komparatorarm jedoch nur ein geringer Anteil. Es sei
somit unwahrscheinlich, dass die Patientinnen und Patienten im
Komparatorarm auch bei langerer Beobachtungsdauer eine hohere
Rate an Transfusionsfreiheit erreicht hatten.

Unsicherheiten verbleiben zudem bei der Validitat des Endpunktes.
Im Stellungnahmeverfahren werden keine neuen Informationen
vorgelegt, nach welchen Kriterien die Gabe von Transfusionen in der
Studie Viale-A erfolgt ist. GemadR den Aussagen der klinischen
Experten im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens entspricht das
patientenindividuelle Vorgehen bei der Gabe der Transfusionen der
Versorgungsrealitat. Demnach richtet sich die
Transfusionsbedirftigkeit von Patientinnen und Patienten nicht nur
nach laborchemischen Parametern (z.B. Hb-Wert), sondern
orientiert sich sehr an patientenindividuellen Faktoren wie den
Symptomen des Patienten, dem Alter und Begleiterkrankungen.
Angaben zu Griinden fiir die Gabe von Transfusionen wurden jedoch
vom pharmazeutischen Unternehmer nicht dargelegt. Aus den
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Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gesehen und
dementsprechend als patientenrelevant eingestuft (10) und wurde
vom G-BA (12) im Verfahren zu Glasdegib eindeutig bestatigt.

Der Anerkennung der Patientenrelevanz der
Transfusionsunabhangigkeit mdchte AbbVie daher ausdricklich
zustimmen.

Vorgehen fiir die Transfusionsgabe ist im Kontext der klinischen
Praxis angemessen:

Die Entscheidung zur Gabe von Thrombozyten- oder Erythrozyten-
Transfusionen erfolgte in der Studie VIALE-A patienten-individuell
nach Ermessen des jeweiligen Arztes. Die Transfusionen werden in
Orientierung an die lokalen Leitlinien, unter Bericksichtigung der
patientenindividuellen Faktoren wie z.B. des klinischen Zustands
sowie bestimmter vorbestehender Erkrankungen des Patienten
durchgeflhrt. Die gewdhlte Herangehensweise ist im Kontext der
Therapie der AML erforderlich. Einheitliche Kriterien auf Basis von
Laborparametergrenzen und / oder Auflistung der starren Kriterien
waren nicht umsetzbar, gegeniiber den teilnehmenden Patienten
unethisch und spiegelten nicht die Praxisrealitat wider.

Auch im Nutzenbewertungs-Verfahren zu Glasdegib wurde diese
Art der Erhebung der Transfusionsunabhangigkeiten bestatigt: ,,Es

fehlenden Informationen resultiert die Unsicherheit, inwiefern
Transfusionen in  unterschiedlichen Studienzentren unter
vergleichbaren Bedingungen verabreicht wurden und ob dies dem
deutschen Versorgungskontext entspricht.

Auf Basis der Ereigniszeitanalyse fiur die vollstandige
Transfusionsfreiheit (Erythrozyten- und
Thrombozytentransfusionen) liber > 24 Wochen zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fir Venetoclax in Kombination mit
Azacitidin gegeniber Placebo + Azacitidin.

Vor dem Hintergrund, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet mit
der Gabe von Erythrozyten- und Thrombozytentransfusionen
palliative, stark individualisierte Therapieziele verfolgt werden, wird
der positive Effekt von Venetoclax in Kombination mit Azacitidin
unter Berlicksichtigung der GroRe des Effektes sowie den
Ausfiihrungen der klinischen Experten im Stellungnahmeverfahren
fir die vorliegende Bewertung trotz der oben beschriebenen
Unsicherheiten als ein relevantes Ergebnis herangezogen.
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ist klinisch nachvollziehbar, dass es nicht nach starren Regeln ist,
dass es auch auf das Befinden des Patienten ausgerichtet ist” [Zitat
Herr Kulig, (10)].

Des Weiteren ist mit Blick auf das Studiendesign ebenfalls von
keinem Einfluss der patienten-individuellen Vorgehensweise auf die
Ergebnisse auszugehen. Bei der VIALE-A handelt es sich um eine
randomisierte doppelblinde Studie. Weder der Patient noch der
Arzt wusste, in welchem Studienarm sich der Patient befunden hat.
Die Entscheidung fir oder gegen eine Transfusion wurde daher
unabhangig von der Kenntnis der Studienarmzuteilung getroffen.
Damit ist der beobachtete Therapieeffekt nicht auf die
theoretischen Unterschiede in einzelnen Studienzentren respektive
individuelle Vorgehensweise zuriickzufiihren.

Ungeachtet dessen ist auch mit Blick auf die Ergebnisse
festzustellen, dass es fiir die Endpunkte zur
Transfusionsunabhangigkeit keinerlei Hinweise auf eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Region gibt [siehe Modul 4
(39)], was zusatzlich bestatigt, dass der statistisch signifikante und
klinisch relevante Vorteil zugunsten von Venetoclax gegenliber der
ZVT keinerlei regionalen Unterschieden unterliegt.

Insgesamt sieht AbbVie damit die patienten-individuelle
Vorgehensweise zur Transfusionsgabe in der Studie VIALE-A als
erforderlich, praxisnah und unabhéngig vom Therapiearm der
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Patienten an. Damit sind die folgenden Auswertungen zur
Transfusionunabhangigkeit zur Ableitung eines Zusatznutzens
geeignet.

Die gemeinsame Betrachtung von Thrombozyten und Erythrozyten
und die Adjustierung auf unterschiedliche Beobachtungszeiten
belegen die statistisch signifikanten Vorteile der Venetoclax-
Kombinationstherapie:

Neben den bereits im Dossier dargestellten Ergebnissen der
Transfusionsunabhangigkeit der Thrombozyten und Erythrozyten,
die einen erheblichen Zusatznutzen aufzeigen, legt AbbVie
ergidnzende Transfusionsunabhangigkeitsanalysen zur
gemeinsamen Betrachtung von Thrombozyten und Erythrozyten
vor. Diese umfassen die Auswertung zur Transfusionsfreiheit Giber
den Zeitraum von mindestens 56 Tagen, 16 und 24 Wochen und
werden analog zur Methodik im Dossier mit Hilfe relativer Risiken
bewertet.

Dariiber hinaus wird mit Blick auf die Kritik des IQWiG zur
unterschiedlichen Beobachtungsdauer und konform mit den im
Methodenpapier 6.0 (40) beschriebenen Anforderungen eine
zeitadjustierte Analyse vorgelegt. Dabei wird die Zeit bis zum
Beginn einer erstmalig auftretenden langfristigen
Transfusionsunabhangigkeit von 56 Tagen, 16 Wochen und 24
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Wochen in Form einer Ereigniszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-
Methode berechnet.

Hier zeigt sich analog zu den einzelnen Auswertungen der
Thrombozyten und Erythrozyten im Dossier auch bei der
gemeinsamen Auswertung von Thrombozyten und Erythrozyten
mittels relativem Risiko eine statistisch signifikante Uberlegenheit
der Venetoclax-Kombinationstherapie in der
Transfusionsunabhangigkeit Gber 56 Tage, 16 Wochen und 24
Wochen (Tabelle 1). Auch die zeitadjustierte Auswertung mittels
Hazard Ratio fiir Thrombozyten und Erythrozyten separat und
gemeinsam zeigt eine statistisch signifikante Uberlegenheit der
Venetoclax-Kombinationstherapie (Tabelle 1), was sich ebenfalls in
der frithen Trennung der Therapierarme in den Kaplan-Meier-
Kurven zeigt (Abbildung 1-3).

Tabelle 1: Ergebnisse fiir Transfusionsunabhangigkeit aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (VIALE-A)

Endpunkt Patienten mit Ereignis Venetoclax + Azacitidin vs. Azacitidin
Transfusionsunab .
hangigkeit / n (%)
Operationalisierun
8
Venetoclax Azacitidin RR (95 %-KI) HR (95 %-KI)
+ p-Wert p-Wert

Azacitidin
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Thrombozyten und Erythrozyten

0.0093

56 Tage 119 (56.7) 28(27.2) 2.10(1.48, 2.96) 2.76 (1.81, 4.20)
<.0001 <.0001
16 Wochen 93 (44.3) 22(21.4) 2.07 (1.38,3.12) 2.26(1.42,3.61)
0.0004 0.0004
24 Wochen 74(35.2) 18 (17.5) 2.01(1.27,3.19) 1.95 (1.16, 3.27)
0.0030 0.0101
Erythrozyten
56 Tage 122 (58.1) 29(28.2) 2.07 (1.48, 2.90) 2.76 (1.83, 4.18)
<.0001 <.0001
16 Wochen 99 (47.1) 23(22.3) 2.11(1.43,3.13) 2.31(1.46, 3.64)
0.0002 0.0002
24 Wochen 79 (37.6) 18 (17.5) 2.15 (1.36, 3.40) 2.07 (1.23, 3.46)
0.0011 0.0047
Thrombozyten
56 Tage 136 ( 64.8) 46 (44.7) 1.45 (1.14, 1.85) 1.78 (1.26, 2.50)
0.0025 0.0004
16 Wochen 111 (52.9) 37(35.9) 1.47 (1.10, 1.98) 1.53 (1.05, 2.23)
0.0105 0.0211
24 Wochen 94 (44.8) 29(28.2) 1.59 (1.12, 2.26) 1.53(1.00, 2.33)

0.0422

61




Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das 95% Kl der Ereignisraten wurde mittels exakter Binomialverteilung ermittelt. Das RR wurde
mittels Mantel-Haenszel Methode berechnet; das 95% Kl und der dazugehdrige p-Wert wurden
mittels Normalverteilung (Wald-Test) konstruiert; fehlende Werte wurden mittels Non-
Responder-Imputation ersetzt. Das HR mit KI wurde durch ein stratifiziertes Cox-Proportional-
Hazards-Modell berechnet, der zugehorige p-Wert basiert auf einem zweiseitigen Log-Rank-Test;
flr Patienten ohne Ereignis erfolgte die Zensierung zum Datum des Datenschnitts, der
Krankheitsprogression, des bestatigten morphologischen Rezidivs, des Beginn der
Nachbehandlungstherapie oder des Therapieendes + 30 Tage, je nachdem was friiher eintrat. Ein
RR>1 und ein HR > 1 stellt einen Vorteil fur die Behandlung mit Venetoclax dar.

Analysezeitpunkt: 04. Juli 2020; Analyseset: FAS; Stratifizierungsfaktoren: Alter, zytogenetischer
Status

FAS: Full Analysis Set; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der
Analysepopulation; n: Patienten mit Ereignis; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR:

Relatives Risiko
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Time to 8 Week RBC or Platelet Transfusion Independence
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir Transfusionunabhangigkeit
(56 Tage; Thrombozyten und Erythrozyten) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Viale-A)

63




Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Time to 16 Week RBC or Platelet Transfusion Independence
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fir Transfusionunabhangigkeit
(16 Wochen; Thrombozyten und Erythrozyten) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Viale-A)
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Time to 24 Week RBC or Platelet Transfusion Independence
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fir Transfusionunabhangigkeit
(24 Wochen; Thrombozyten und Erythrozyten) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Viale-A)
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Zusammenfassend zeigt die Venetoclax-Kombinationstherapie fiir
alle Operationalisierungen des Endpunkts
Transfusionsunabhangigkeit statistisch signifikante und klinisch
relevante, vorteilhafte Effekte gegentiber ZVT.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ergebnisse zu den Endpunkten zu der langfristigen
Transfusionsunabhangigkeit sind fiir die Bewertung des
Zusatznutzens heranzuziehen. Die EffektgrofRe und Robustheit der
Ergebnisse Uber alle Operationalisierungen hinweg rechtfertigen
aus Sicht von AbbVie die Ableitung eines Hinweises auf einen
erheblichen Zusatznutzen fiir Venetoclax in Kombination mit HMA
vs. ZVT in diesem Endpunkt.

S.6,
S.29,
S.31,
S.34,
S.36-38

2. Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fiir Venetoclax in
Kombination mit einer HMA

Aus Sicht von AbbVie hat die Abwadgung des Zusatznutzens der
Therapie im Anwendungsgebiet der neu diagnostizierten AML-
Patienten, die nicht fiir eine intensive Chemotherapie geeignet
sind, unter Berlicksichtigung der patientenrelevanten, erheblichen
Therapievorteile von Venetoclax bei der Verlangerung des
Gesamtiiberlebens und der langfristigen Transfusionsfreiheit im
Kontext verfligbarer limitierter Therapieoptionen und des

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Venetoclax in
Kombination mit hypomethylierenden Substanzen (HMA) liegen aus
der doppelblinden, randomisierten, kontrollierten Studie Viale-A
Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen vor. In der noch laufenden
Studie wird Venetoclax in Kombination mit Azacitidin gegenuber
Placebo in Kombination mit Azacitidin verglichen. Daten zum
Vergleich von Venetoclax in Kombination mit einer anderen HMA
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Schweregrads der Erkrankung zu erfolgen. Die
Vertraglichkeitsendpunkte sind in der Gesamtschau zu betrachten,
sowohl unter Beriicksichtung der Ergebnisse zu Gbergeordneten
Endpunkten (hier zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen) als auch der Bedeutung
einzelner unerwiinschter Ereignisse (UE) fir Patienten und
Therapiemanagement. Auf dieser Basis sieht AbbVie fir die
Vertraglichkeit in der Gesamtschau keinen zusatzlichen Schaden.
Die erheblichen Vorteile im Gesamtiiberlegen und der
Transfusionsunabhangigkeit begriinden in der vorliegenen Situation
einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Venetoclax
in Kombination mit HMA.

In seiner Nutzenbewertung sieht das IQWiG einen Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen von Venetoclax in Kombination
mit einer HMA. Die Empfehlung des IQWiG resultiert aus der
Abwagung des positiven Effektes im Endpunkt Gesamtiberleben
(Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Venetoclax) und
positiver (Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen; Kontusion) und negativer Effekte (Neutropenien)
in ausgewahlten Endpunkten zur Vertraglichkeit. Bei der Bewertung
der haufigen UE wahlt das IQWiG u.a. den Endpunkt Verletzung,
Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
(Systemorganklasse [SOC]) aus. Als Operationalisierung wird dabei
die Ebene der schweren UE ausgewahlt und auf Basis des Hazard

(Decitabin) gegenilber der zweckmaRigen Vergleichstherapie liegen
nicht vor.

Fir das Gesamtiberleben liegt ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor, der als deutlicher
Vorteil fir Venetoclax in Kombination mit HMA bewertet wird.
Dieser wird vor dem Hintergrund der bekannten schlechten
Prognose fiir die Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet
als eine deutliche Verbesserung gewertet.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Morbiditat liegt ein
Vorteil von Venetoclax in Kombination mit HMA fiir den Endpunkt
Transfusionsunabhangigkeit vor. Dieser wird im vorliegenden
Anwendungsgebiet, bei dem bei der Gabe von Erythrozyten- und
Thrombozytentransfusionen palliative, stark individualisierte
Therapieziele verfolgt werden, unter Berlicksichtigung der GrofRe
des Effektes sowie den Ausfiihrungen der klinischen Experten im
Stellungnahmeverfahren fir die vorliegende Bewertung trotz
Unsicherheiten herangezogen.

Fir die Endpunktkategorie Lebensqualitdt liegen keine verwertbaren
Daten vor.

Basierend auf den Ergebnissen zu den Nebenwirkungen ergeben sich
keine fur die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede in den
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ratio (HR) von 0,4 mit Konfidenzinterval [KI] von [0,16; 1,00], Endpunkten SUE, schwere UE (CTCAE-Grad = 3) und
p=0,043 ein geringerer Schaden von Venetoclax mit Ausmal gering | Therapieabbriiche aufgrund von UE zwischen den
attestiert. Die Transfusionsunabhangigkeit zieht das IQWiG nicht Behandlungsarmen. Im Detail zeigen sich Vorteile bei den
zur Bewertung heran. spezifischen unerwiinschten Ereignissen Kontusion (UE) und

Anmerkung:

AbbVie begriifSt die insgesamt positive Bewertung und mit Blick auf
die Relevanz und GroRe des Effekts die Einordnung der Ergebnisse
zum Endpunkt Gesamtiiberleben als erheblich. Auch ist eine
ausgewogene Darstellung der Effekte zu
Vertraglichkeitsendpunkten grofRtenteils nachvollziehbar.

Auf folgende Punkte geht AbbVie jedoch naher ein:

- Die Darstellung der haufigen Nebenwirkungen Verletzung,
Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen in
der Ergebnistabelle der Nutzenbewertung des IQWiG ist
unvollstandig.

- Die Saldierung der positiven und negativen Effekte nach der
Anzahl der positiven und negativen Effekte im Kontext der
Therapiesituation ist nicht nachvollziehbar:

O Aus den Endpunkten zur Vertraglichkeit Idsst sich in
der Gesamtschau kein Schaden von Venetoclax
ableiten.

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
(schwere UEs) sowie ein Nachteil fiir den Endpunkt Neutropenie.

In der Gesamtschau kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass fiir die
Behandlung Erwachsener mit neu diagnostizierter de novo oder
sekundarer akuter myeloischer Leukdmie (AML), die nicht fiir eine
Standard-Induktionschemotherapie infrage kommen, fiir Venetoclax
in Kombination mit HMA ein betrachtlicher Zusatznutzen festgestellt
wird.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung beruht auf den Ergebnissen der
doppelblinden, randomisiert-kontrollierten Phase-11I-Studie Viale-A,
in der Venetoclax + Azacitidin mit Placebo + Azacitidin verglichen
wird. Relevant fiir die Nutzenbewertung ist hierbei die
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, die nicht flr eine
intensive Chemotherapie geeignet waren.

Zusammenfassende Dokumentation
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0 Die Ergebnisse zu allen Endpunkten inklusive der
langfristigen Transfusionsunabhangigkeit belegen im
Kontext des untersuchten, schwer therapierbaren
Erkankungsbilds eine nachhaltige und gegeniiber der
ZVT bisher nicht erreichte, groRe Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens, der einen erheblichen
Zusatznutzen von Venetoclax in Kombination mit
HMA rechtfertigt.

Die einzelnen Punkte werden nachfolgend ausfiihrlich erlautert.

Darstellung der hédufigen Nebenwirkungen Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe bedingte Komplikationen in der Ergebnistabelle
der Nutzenbewertung des IQWiG ist unvollstéindig

Es bleibt aus der Nutzenbewertung unklar, warum sich das IQWiG
bei der SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen fir die (alleinige) Operationalisierung auf Ebene
der schweren UE entscheidet. Da die Methoden zur Auswahl der
spezifischen Operationalisierung nicht in der Nutzenbewertung
beschrieben sind, sind neben der Operationalisierung des
Endpunktes als schwere UE auch die schwerwiegenden Ereignisse
darzustellen — diese besitzen per Definition einen zumindest
gleichwertigen Grad an klinischer Bedeutung, sind unmittelbar mit

Da der Nutzenbewertung die Ergebnisse von nur einer Studie
zugrunde liegen, kénnen hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal
Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig

eingestuft.

Fir die Endpunkte Gesamtiberleben ist von einer hohen

Ergebnissicherheit auszugehen.

Fiir die Endpunktkategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat  liegen keine  verwertbaren Daten zu
patientenberichteten Endpunkten vor. Fir den
Morbiditdtsendpunkt Transfusionsunabhédngigkeit ergeben sich
Unsicherheiten in Bezug auf die Validitat der Ergebnisse und der
Operationalisierung des Endpunktes in der vorliegenden Studie.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der Endpunkte SUEs,
schwere UEs und spezifischen UEs wird als hoch eingestuft. Fiir den
Endpunkt schwere UEs ist aufgrund des friihen Eintretens von
Ereignissen im Vergleich zur medianen Beobachtungsdauer jedoch
von einer hohen Ergebnissicherheit auszugehen. Fir den Endpunkt
Abbruch aufgrund von UE ist von einer eingeschrankten
Ergebnissicherheit auszugehen.

Eine relevante Unsicherheit liegt dahingehend vor, inwieweit die
vorliegenden  Ergebnisse aus der Studie Viale-A zu
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kurz- und langfristigen Beeintrachtigungen der Patienten assoziiert
und dadurch patientenrelevant. AbbVie empfiehlt daher, zusatzlich
die Operationalisierung des Endpunktes tber die Ebene der
schwerwiegenden UE zu bewerten. Hier zeigen die Ergebnisse mit
einem HR von 0,13 [0,04; 0,45], p < 0,001 einen Vorteil, den man
nach IQWiG Methodik zur AusmaRbestimmung als erheblich
einstuft.

Kein zusdtzlicher Schaden in den Endpunkten zur Vertrdglichkeit:

Wie im Dossier ausfihrlich dargestellt, trat im Hinblick auf die
Vertraglichkeit in allen Hauptkategorien inklusive UE aller Grade,
SUE, schwere UE nach CTCAE-Grad > 3, UE, die zum Abbruch
jeglicher Medikation sowie zum Tod flhrten, kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen auf.

In den weiteren hdufigsten Endpunkten zur Vertraglichkeit zeigten
sich statistisch signifikante Effekte sowohl zugunsten als auch
zuungunsten von Venetoclax.

Die statistisch signifikanten Effekte zugunsten von Venetoclax
betreffen u.a. die Kategorie Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen. Bei der Berlcksichtigung der
Ergebnisse zu diesem Punkt ist dabei aus Sicht von AbbVie auch die

patientenrelevanten therapeutischen Effekten von Venetoclax +
Azacitidin auch auf die Kombination Venetoclax + Decitabin
Ubertragen werden kdnnen, insbesondere auch hinsichtlich der
Quantifizierung des Ausmal3es des Zusatznutzen.

Dariber hinaus ergibt sich eine Limitation in der Reprdsentativitat
der Studie Viale-A fiir die Patientenpopulation laut zugelassenem
Anwendungsgebiet, da fur Patientinnen und Patienten mit
niedrigem zytogenetischen Risiko keine Daten vorliegen.

Diese Limitationen fiihren dazu, dass trotz des insgesamt geringen
Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene, die
Aussagesicherheit flir den festgestellten Zusatznutzen in die
Kategorie Anhaltspunkt eingestuft wird.

Zusammenfassende Dokumentation
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Operationalisierung als SUE zu zeigen. Weitere statistisch
signifikante Vorteile zeigen sich in der PT Kontusion.

Die statistisch signifikanten Effekte zuungunsten der Venetoclax-
Kombinationstherapie beruhten lGber die Kategorien hinweg in
erster Linie auf den Neutropenien. Neutropenien gehdren zu dem
Krankheitsverlauf der AML und kommen bei Patienten mit AML
haufig vor. Bereits vor dem Start der Venetoclax-Therapie wies ein
substanzieller Anteil (68,4 %) der Patienten in der Studie VIALE-A
als Basiswert eine Grad 3-4 Neutropenie auf. Die schweren
Neutropenie-/febrilen Neutropenie-Ereignisse und die
schwerwiegenden febrilen Neutropenie-Ereignisse wurden haufig
am Anfang der Therapie beobachtet und verbesserten sich im
Verlauf der Behandlung. Nur in seltenen Féllen fiihrte eine
Neutropenie (insg. bei 2 aus 207 Patienten) bzw. eine febrile
Neutropenie (insg. bei 3 aus 207 Patienten) unter Behandlung von
Venetoclax zum Abbruch jeglicher Medikation. AuBerdem war auf
der entsprechenden SOC-Ebene ebenfalls kein Unterschied
hinsichtlich der Behandlungsabbruchrate zwischen den beiden
Studienarmen festzustellen (3,9 % vs. 3,9 %). Aulerdem wurde kein
Todesfall im Zusammenhang mit Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems inklusive Neutropenien und febriler Neutropenien
beobachtet. Auch zeigte sich mit Blick auf die Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat kein negativer Einfluss der
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Therapie auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der
Patienten.

Insgesamt war das Auftreten von UE wie der Neutropenie bei der
Venetoclax-Kombinationstherapie in der vorliegenden
Patientenpopulation daher vorhersagbar und mit den derzeit
implementierten MalRnahmen (Dosismodifikationen und Einsatz
einer antiinfektiven Therapieprophylaxe) zur Risikominimierung
und den Richtlinien der Standardpraxis gut handhabbar und
kontrollierbar. Die Fachinformation enthélt entsprechende
Hinweise dazu, um eine rasche Diagnose und Behandlung zu
ermoglichen (21).

Auch generell stimmt das Vertraglichkeitsprofil von Venetoclax in
der Studie VIALE-A mit den bisherigen Beobachtungen in den
klinischen Studien mit einer Venetoclax-Therapie lberein,
insbesondere in bisherigen Studien bei Patienten mit AML (29). Es
wurden keine neuen Risiken fir Venetoclax identifiziert (41). Das
im Studiensetting aufgetretene, gut charakterisierte,
kontrollierbare und durch geeignete MaBnahmen handhabbare
Vertraglichkeitsprofil der Venetoclax-Kombinationstherapie ist von
groBer klinischer Bedeutung und hat sich auch in der Praxis
bestatigt.

Zusammenfassende Dokumentation
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Insgesamt kann auf Basis dieser Ergebnisse fiir die Vertraglichkeit in
der Gesamtschau weder ein geringerer noch ein zusatzlicher
Schaden fiir Venetoclax belegt werden.

Die Ergebnisse zu allen Endpunkten belegen einen erheblichen
Zusatznutzen von Venetoclax in Kombination mit HMA

Aus Sicht von AbbVie ist das Vorgehen des IQWiG in der
Nutzenbewertung und eine Saldierung der positiven und negativen
Effekte nach deren Anzahl im Kontext der untersuchten
Therapiesituation und der Studieneffekte nicht angemessen.

Neben der erheblichen Verldngerung des Gesamtiiberlebens unter
Venetoclax-Kombinationstherapie, zeigen sich auch im Endpunkt
Transfusionsunabhdngigkeit erhebliche Vorteile fiir Venetoclax
liber alle Operationalisierungen und Analysen hinweg (siehe
Tabelle 1 oben), die bei der Gesamtbeurteilung des Zusatznutzens
zu bericksichtigen sind. Die Transfusionsfreiheit bildet unter
Beriicksichtigung der begrenzten Uberlebenszeit der AML-
Patienten, die nicht fiir eine intensive Chemotherapie geeignet
sind, eine langfristige Vermeidung der Transfusionslast ab.
Zusatzliche positive Ergebnisse ergeben sich neben dem PT
Kontusion in den schwerwiegenden Ereignissen der SOC
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
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Komplikationen, die das IQWiG nicht betrachtet. Diesen positiven
Effekten stehen negative Effekte in Neutropenien gegeniber. Die
Ergebnisse fiir die Vertraglichkeit sind dennoch insgesamt in der
Gesamtschau zu betrachten. Die Ergebnisse fiir die Gesamtrate der
schweren und schwerwiegenden unerwiinschten Ergebnisse waren
nicht statistisch signifikant. In den Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zeigt sich kein negativer Einfluss der Therapie auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten. In der
Gesamtschau der Ergebnisse fir die Vertraglichkeit ist damit weder
ein geringerer noch ein zusatzlicher Schaden fiir Venetoclax belegt.

Vorgeschlagene Anderung:

Fir die Darstellung der Ergebnisse zu Vertraglichkeitsendpunkten
(haufige UE) ist mit Blick auf die Vollstandigkeit der Endpunkt
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen auf Ebene der schwerwiegenden UE zu ergdnzen.

Bei der Abwagung der Therapieeffekte ist die Aggressivitat der
AML-Erkrankung und die unzufriedenstellende Therapiesituation zu
beriicksichtigen. In dieser schwer zu behandelnden
Patientenpopulation ohne intensive Therapiemdoglichkeit stellen die
Studienergebnisse zur Kombinationstherapie mit Venetoclax,
insbesondere durch die statistisch signifikante und klinisch
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bedeutsame Verlangerung des Gesamtiiberlebens zusammen mit
der langfristigen Verbesserung der Transfusionsunabhangigkeit, im
Kontext der verfigbaren Therapieoptionen eine erhebliche und bis
jetzt nicht erreichte Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens dar, die einen Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzens von Venetoclax in Kombination mit HMA
rechtfertigen.

Mit Blick auf die Evidenz zu Venetoclax im vorliegenden
Anwendungsgebiet hat die Therapie mit Venetoclax in Kombination
mit HMA den neuen Therapiestandard in der Versorgung der
Patienten in Deutschland gesetzt (3).

S. 44

3. Berechnung der Therapiekosten unter Beriicksichtigung der
Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA.

Anmerkung:

Mit dem Schreiben vom 07.09.2021 wurde AbbVie vom G-BA Uber
die Anpassung der ZVT informiert (42). Infolge der Neubewertung
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
wurde die Monotherapie mit LDAC aus den Optionen der ZVT
entfernt und die Kombination aus Glasdegib und LDAC
aufgenommen. Laut G-BA lautet die zweckmalige

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit neu diagnostizierter Akuter Myeloischer Leukdmie
(AML), die nicht fir eine intensive Chemotherapie geeignet sind
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folgt:
g Zu bewertendes Arzneimittel:

Azacitidin oder Decitabin oder Glasdegib in Kombination mit niedrig

dosiertem Cytarabin. Venetoclax 76962/48 €

.. in Kombinati m
AbbVie stimmt dieser Anderung zu und legt auf Basis der ' fombihation mi

Anpassung der ZVT eine Aktualisierung der Jahrestherapiekosten Azacitidin 56 918,68 €
pro Patient fir die zweckmafige Vergleichstherapie vor. Des oder
Weiteren aktualisiert AbbVie die Berechnung der b
Jahrestherapiekosten unter Berticksichtigung der wirtschaftlichsten Decitabin 80622,10¢
PackungsgrolRe fiir den Wirkstoff Azacitidin (43). Gesamt: 133 881,16 €-157 584,58 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Vorgeschlagene Anderung: Azacitidin 56 918,68 €
Die Berechnung der Jahrestherapiekosten soll entsprechend den Decitabin 80622,10 €
Anpassungen in der ZVT und der wirtschaftlichsten Packung von Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin
Azacitidin aktualisiert werden. -
Glasdegib 158 061,55 €
Cytarabin 418,08 €
Gesamt: 158 479,63 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15.
November 2021)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 15. September 2021 veroffentlichte der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) die Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V des
Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) fur den Wirkstoff Venetoclax in Kombination mit einer
hypomethylierenden Substanz im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit neu diagnostizierter Akuter Myeloischer Leukdamie (AML),
die nicht fur eine intensive Chemotherapie geeignet sind.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK) duBert sich zu der IQWiG-
Bewertung von Venetoclax in Kombination mit einer
hypomethylierenden Substanz als pharmazeutischer Unternehmer, der
mittelbar durch die in der Beurteilung getroffenen Feststellungen
betroffen ist. GSK hat mit Cobolimab (GSK4069889A) ebenfalls einen
Wirkstoff in der Pipeline, der fiir die Behandlung der neu
diagnostizierten AML in Patienten, die fir eine intensive
Chemotherapie ungeeignet sind, zugelassen werden soll.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Auf S. 1, sowie im Anhang E auf S. 75 fihrt das IQWiG die Einbindung
von externen Sachverstandigen, sowie von Betroffenen
beziehungsweise Patientenorganisationen auf (IQWiG, 2021).

Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu
den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit
der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

derzeit verfligbaren Therapien fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen
an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche Informationen
umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung ging sowohl
eine Riickmeldung von einem externen Sachverstandigen als auch eine
Rickmeldung von einem eingebundenen Betroffenen
beziehungsweisen einer Patientenorganisation ein.

GSK begriiRt die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen sehr. Aus Sicht von GSK stellt dies einen
wertvollen Blickwinkel bei der Dossierbewertung dar, der dabei hilft die
aktuelle Versorgungslandschaft sowie die Patientenrelevanz
verschiedener Endpunkte fundiert zu verstehen und zu bewerten.

Auf S. 7 der Nutzenbewertung stellt das IQWiG fest (IQWiG, 2021):

»...Zusammenfassend gibt es fiir Patientinnen und Patienten mit neu
diagnostizierter AML, fur die eine intensive Chemotherapie nicht
geeignet ist, einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Venetoclax in Kombination mit einer HMA gegeniber Azacitidin.”

GSK befiirwortet die Einschatzung des IQWiG und sieht Venetoclax in
Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz, wie Azacitidin,
als einen neuen Standard in der Behandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter AML, die nicht flr
eine intensive Chemotherapie geeignet sind. Besonders die positiven
Effekte im verlangerten Gesamtiiberleben sind positiv zu bewerten.

Es liegen Ergebnisse aus der doppelblinden, randomisierten,
kontrollierten Studie Viale-A vor, in der Venetoclax in Kombination mit
Azacitidin gegeniber Placebo in Kombination mit Azacitidin vergleichen
wird. Daten zum Vergleich von Venetoclax in Kombination mit einer
anderen HMA (z. B. Decitabin) gegentiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie liegen nicht vor. Ebenso liegen keine Daten fiir
Patientinnen und Patienten mit niedrigem Risiko vor.

Fiir das Gesamtiiberleben liegt ein deutlicher Vorteil von Venetoclax in
Kombination mit Azacitidin vor, der vor dem Hintergrund der
bekannten schlechten Prognose fiir die Patientinnen und Patienten im
Anwendungsgebiet als eine deutliche Verbesserung gewertet wird.

Fiir die Endpunktkategorie Morbiditat ergibt sich ein Vorteil von
Venetoclax in Kombination mit Azacitidin fir den Endpunkt
Transfusionsunabhangigkeit. Vor dem Hintergrund, dass im
vorliegenden Anwendungsgebiet mit der Gabe von Erythrozyten- und

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Thrombozytentransfusionen palliative, stark individualisierte
Therapieziele verfolgt werden, wird dieser Vorteil trotz Unsicherheiten
herangezogen.

Fir die Endpunktkategorie Lebensqualitat liegen keine verwertbaren
Daten vor.

Fir die Nebenwirkungen ergeben sich keine fiir die Nutzenbewertung
relevanten Unterschiede. Im Detail zeigen sich jedoch Vorteile bei den
spezifischen unerwiinschten Ereignissen Kontusion (UE) und
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
(schwere UEs) sowie ein Nachteil fir den Endpunkt Neutropenie fir
Venetoclax + Azacitidin.

Relevante Unsicherheiten ergeben sich dahingehend, inwieweit die in
der Studie Viale-A gezeigten patientenrelevanten Vorteile auch auf die
Kombination Venetoclax + Decitabin libertragen werden kdénnen.

In der Gesamtschau kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass fiur die
Behandlung Erwachsener mit neu diagnostizierter de novo oder
sekundarer akuter myeloischer Leukdamie (AML), die nicht fiir eine
Standard-Induktionschemotherapie infrage kommen, ein Anhaltspunkt
fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir Venetoclax in Kombination
mit HMA festgestellt wird.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis

1. IQWIG, Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Venetoclax (akute myeloische Leukdmie) — Nutzenbewertung geman 8
35a SGB V. www.g-ba.de: 2021
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5.3  Stellungnahme der Astellas Pharma GmbH

Datum

<< 27.09.2021 >>

Stellungnahme zu

<< Venetoclax/Venclyxto >>

Stellungnahme von

<< Astellas Pharma GmbH >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Responsekriterium fiir den EQ-5D VAS
Sachlage:

Das IQWIiG schreibt auf Seite 26 folgendes in seiner Nutzenbewertung:

»~Zum vom pU gewdihlten Responsekriterium fiir den EQ-5D VAS ist
folgendes anzumerken: Wie in den Allgemeinen Methoden des Instituts
[15,16] erlédutert, sollte ein Responsekriterium, damit es hinreichend
sicher eine fiir die Patientinnen und Patienten spiirbare Verdnderung
abbildet, prddefiniert mindestens 15 % der Skalenspannweite eines
Instruments entsprechen (bei post hoc durchgefiihrten Analysen genau
15 % der Skalenspannweite). “

Anmerkung:

Es ist nicht nachvollziehbar, warum etablierte und wissenschaftlich
validierte MIDs, deren klinische Relevanz bereits belegt sind, im
Rahmen der Nutzenbewertung nicht weiterhin verwendet werden
sollten. Darliber hinaus ist es fraglich, warum erst bei einer
Responderschwelle von 15 % hinreichend sicher eine fiir die
Patientinnen und Patienten splrbare Veranderung vorliegen soll. Es
besteht hier die Gefahr, dass zugunsten einer angenommenen héheren
Ergebnissicherheit patientenrelevante Veranderungen moglicherweise
Ubersehen werden.

Des Weiteren kann es fiir die Beurteilung der klinischen Relevanz keine
allgemeingiiltige Responderschwelle geben, da hierbei jegliche

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

krankheits- und populationsspezifischen Einfllisse sowie
Skalencharakteristika ignoriert werden. Dasselbe Instrument kann z.B.
in verschiedenen Indikationen unterschiedliche MIDs aufweisen. Auch
die Effektrichtung (Verbesserung oder Verschlechterung) hat einen
Einfluss auf die MID. Eine Differenzierung zwischen relevanter
Verbesserung und Verschlechterung findet bei einer universellen
Responderschwelle von 15 % nicht statt.

Der Weg die klinische Relevanz von Effekten lber eine willkirlich
festgesetzte pauschale Responderschwelle zu beurteilen ist aus Sicht
von Astellas aufgrund der genannten Argumente nicht sachgerecht.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:v Astellas Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.4  Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH&Co. KGaA

Datum

05.0ktober 2021

Stellungnahme zu

Venetoclax / Venclyxto

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH&Co. KGaA
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH&Co. KGaA

Transfusionsfreiheit, die der pU vorgelegt hat, nicht fur die
Nutzenbewertung heran, obwohl eine Patientenrelevanz des
Endpunktes grundsatzlich bestatigt wird.

Zum einen fiihrt das IQWiG methodische Limitationen wie bspw.
eine unterschiedliche Beobachtungsdauer in den Studienarmen an
sowie eine gemeinsame Betrachtung der
Transfusionsunabhangigkeit von Erythrozyten und Thrombozyten,
die eine validere Aussage erlauben wiirde. Zusatzlicher Kritikpunkt
ist die unklare Indikationsstellung zur Transfusionsgabe.

Grundsétzlich ist wie in der Nutzenbewertung beschrieben der
Endpunkt im Indikationsgebiet der akuten myeloischen Leukamie
(AML) direkt patientenrelevant. Grund hierfir ist, dass zur
Linderung der krankheitsbedingten Symptome (Thrombozytopenie
und Anamie) und somit die Erhaltung der Lebensqualitat eine Gabe
von Transfusionen indiziert ist und durch Erreichen einer
Transfusionsfreiheit ist eine Krankheitskontrolle zu erreichen ist.
Dies bedeutet eine Verringerung der durch die Anamie bedingten
Symptome wie bspw. Fatigue (1, 2).

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
IQWIG | Anmerkung: Transfusionsunabhdngigkeit
Bericht S . . . In der Studie Viale-A ist der Endpunkt Transfusionsunabhadngigkeit
S. 27 Das IQWIG zieht die Ergebnisse fur den Endpunkt definiert als Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer

Transfusionsunabhéangigkeit (keine Transfusionen von entweder
Thrombozyten oder Erythrozyten) von > 8 Wochen wahrend der
Behandlungsphase, d.h. zwischen erster Studienmedikation und
einem der folgenden Ereignisse: letzte Gabe der Studienmedikation
+ 30 Tage, Tod oder Beginn der nachfolgenden Therapie (abhangig
davon, was zuerst eintritt). Die Gabe von Transfusionen erfolgt in der
Studie Viale-A patientenindividuell und orientiert sich an lokalen
Leitlinien.

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
bendtigen haufige und lebenslange Transfusionen. Eine langfristige
bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsunabhangigkeit) unter Einhaltung eines definierten
Mindestwertes an Hamoglobin stellt in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet ein relevantes Therapieziel dar, mit dem eine
Kontrolle der Andmie und von Andmie-bedingten Symptomen bei
gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen erreicht wird.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH&Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Insbesondere der Kritikpunkt einer notwendigen gemeinsamen
Betrachtung von Erythrozyten- und Thrombozytentransfusionen
kann an dieser Stelle nicht nachvollzogen werden. Da eine Freiheit
jeglicher Transfusionen je nach Symptomatik (Thromobzytopenie
und Anamie) zu einer Verbesserung der Morbiditat und
Lebensqualitat fuhrt.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit sollten aufgrund der
bedeutenden Patientenrelevanz Eingang in die Bewertung des
Zusatznutzens finden.

Hinsichtlich der Auswertungen zu den verschiedenen Zeitrdumen
der Transfusionsfreiheit wird vom G-BA eine Transfusionsfreiheit
von 2 24 Wochen als maRgeblicher Zeitraum angesehen, um von
einer langfristigen Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsunabhangigkeit) ausgehen zu kdnnen. Somit kann die
Transfusionsunabhangigkeit von > 24  Wochen einen
patientenrelevanten Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet
darstellen.

Fir die vorliegende Bewertung werden Auswertungen aus dem
Stellungnahmeverfahren herangezogen. Hierbei handelt es sich um
Ereigniszeitanalysen Uber eine transfusionsfreie Zeit > 24 Wochen,
die auf einer gemeinsamen Betrachtung von Thrombozyten- und
Erythrozytentransfusionen basieren.

Diese Analysen werden beziglich der gemeinsamen Auswertung von
Thrombozyten- und Erythrozytentransfusionen sowie auf Basis von
Ereigniszeitanalysen als hinreichend addquat erachtet. Aufgrund der
erheblichen Unterschiede in den medianen Beobachtungsdauern
der Behandlungsarme ist jedoch nach wie vor von einem hohen
Verzerrungspotential  auszugehen. Zudem  ergeben sich
Unsicherheiten, da die mediane Beobachtungszeit im
Komparatorarm kiirzer als 24 Wochen ist. Auf Basis aller vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Ereigniszeitanalysen
zur vollstandigen Transfusionsfreiheit (lGber > 8, > 16 und > 24

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH&Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wochen) zeigt sich jedoch ein konsistenter Effekt zum Vorteil von
Venetoclax + Azacitidin, weshalb davon ausgegangen werden kann,
dass die potenzielle Verzerrung der Ergebnisse durch das langere
Beobachtungsintervall nicht weiter erhéht wird. Zudem haben die
klinischen Experten im Stellungnahmeverfahren dargelegt, dass ein
relevanter Anteil an Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm bereits nach einem Therapiezyklus eine CR
erreicht hat, im Komparatorarm jedoch nur ein geringer Anteil. Es sei
somit unwahrscheinlich, dass die Patientinnen und Patienten im
Komparatorarm auch bei langerer Beobachtungsdauer eine hohere
Rate an Transfusionsfreiheit erreicht hatten.

Unsicherheiten verbleiben zudem bei der Validitat des Endpunktes.
Im Stellungnahmeverfahren werden keine neuen Informationen
vorgelegt, nach welchen Kriterien die Gabe von Transfusionen in der
Studie Viale-A erfolgt ist. GemadR den Aussagen der klinischen
Experten im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens entspricht das
patientenindividuelle Vorgehen bei der Gabe der Transfusionen der
Versorgungsrealitat. Demnach richtet sich die
Transfusionsbedirftigkeit von Patientinnen und Patienten nicht nur
nach laborchemischen Parametern (z.B. Hb-Wert), sondern
orientiert sich sehr an patientenindividuellen Faktoren wie den
Symptomen des Patienten, dem Alter und Begleiterkrankungen.
Angaben zu Griinden fiir die Gabe von Transfusionen wurden jedoch
vom pharmazeutischen Unternehmer nicht dargelegt. Aus den
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH&Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

fehlenden Informationen resultiert die Unsicherheit, inwiefern
Transfusionen in  unterschiedlichen Studienzentren unter
vergleichbaren Bedingungen verabreicht wurden und ob dies dem
deutschen Versorgungskontext entspricht.

Auf Basis der Ereigniszeitanalyse fiur die vollstandige
Transfusionsfreiheit (Erythrozyten- und
Thrombozytentransfusionen) liber > 24 Wochen zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fir Venetoclax in Kombination mit
Azacitidin gegeniber Placebo + Azacitidin.

Vor dem Hintergrund, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet mit
der Gabe von Erythrozyten- und Thrombozytentransfusionen
palliative, stark individualisierte Therapieziele verfolgt werden, wird
der positive Effekt von Venetoclax in Kombination mit Azacitidin
unter Berlicksichtigung der GroRe des Effektes sowie den
Ausfiihrungen der klinischen Experten im Stellungnahmeverfahren
fir die vorliegende Bewertung trotz der oben beschriebenen
Unsicherheiten als ein relevantes Ergebnis herangezogen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH&Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.5  Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum

04.10.2021

Stellungnahme zu

Venetoclax / Venclyxto®

Stellungnahme von

Novartis Pharma GmbH

Praambel:

Am 15.09.2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss den IQWiG-Bericht — Nr. 1201 zu
Venetoclax gemal} §35a SGB V zur schriftlichen Stellungnahme verdéffentlicht.

Die Novartis Pharma GmbH entwickelt und vertreibt Arzneimittel zur Behandlung der akuten
myeloischen Leukdmie und nimmt daher als betroffener pharmazeutischer Unternehmer
gemaR §19, Kap. 5 G-BA VerfO Stellung zu o.g. Nutzenbewertung.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Rahmen des Verfahrens der friihen Nutzenbewertung von
Arzneimitteln wurde am 15. September 2021 die Nutzenbewertung des
IQWIiG zu Venetoclax (in Kombination mit einer Hypomethylierenden
Substanz (HMA)), als Therapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdamie (AML),
fir die eine intensive Chemotherapie nicht geeignet ist, veroffentlicht.

Das IQWiG kommt zu dem Schluss, dass fiir Patientinnen und Patienten
in dieser Indikation ein Hinweis fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen
von Venetcolax + HMA gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Azacitidin vorliegt. Dieser Bewertung stimmt
Novartis grundsatzlich zu, mochte aber zu folgenden Punkten Stellung
nehmen:

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legt im Modul 4 A Daten zur
Transfusionsunabhangigkeit vor, auf Basis derer er einen Hinweis fiir
einen erheblichen Zusatznutzen fiir Venetoclax ableitet. Das IQWiG
schatzt zwar die vollstandige Transfusionsfreiheit als patientenrelevant
ein, kritisiert jedoch die getrennte Betrachtung der Transfusionsfreiheit
von Erythrozyten und Thrombozyten. Novartis stimmt der Einschatzung
des IQWiG insoweit zu, dass die Transfusionsfreiheit grundsatzlich als
patientenrelevent einzuschatzen ist. Aus Sicht von Novartis ist jedoch
auch schon die Transfusionsfreiheit von Erythrozyten allein als
patientenrelevant einzustufen.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Transfusionsunabhdngigkeit

In der Studie Viale-A ist der Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit
definiert als Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer
Transfusionsunabhédngigkeit (keine Transfusionen von entweder
Thrombozyten oder Erythrozyten) von = 8 Wochen wiéahrend der
Behandlungsphase, d.h. zwischen erster Studienmedikation und einem
der folgenden Ereignisse: letzte Gabe der Studienmedikation + 30 Tage,
Tod oder Beginn der nachfolgenden Therapie (abhdngig davon, was
zuerst eintritt). Die Gabe von Transfusionen erfolgt in der Studie Viale-A
patientenindividuell und orientiert sich an lokalen Leitlinien.

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
bendtigen haufige und lebenslange Transfusionen. Eine langfristige bzw.

nachhaltige Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsunabhangigkeit) unter Einhaltung eines definierten
Mindestwertes an Hamoglobin stellt in dem vorliegenden

Anwendungsgebiet ein relevantes Therapieziel dar, mit dem eine
Kontrolle der Andamie und von Andmie-bedingten Symptomen bei
gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen erreicht wird.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Patientenrelevanz begriindet sich zum einen in der durch den
Erythrozytenmangel verursachten Anamie, die eine direkte Folge der
AML ist. Diese geht mit Symptomen einher wie Midigkeit,
Leistungsminderung oder Dyspnoe, die fir den Patienten direkt spurbar
sind und ihn in seiner Lebensqualitdat unmittelbar beeintrachtigen [1].
Die Vermeidung dieser Symptome durch die bessere
Krankheitskontrolle, steht demnach in direktem Zusammenhang mit
der Morbiditat, stellt also eine unmittelbare Verbesserung der
Krankheitssituation fir den Patienten dar.

Zum anderen fiihrt insbesondere die Erythrozytentransfusion durch die
Gefahr sekundérer Eisenliberladungen zu besonders belastenden
transfusionsbedingten Komplikationen, die diverse schwerwiegende
Folgeerkrankungen ausldsen. Dazu gehdren Bauchspeicheldrisen-
Insuffizienz, Diabetes mellitus, Leberschaden, Herzinsuffizienz und
Kardiomyopathie [2].

Der G-BA hat sich in seinen tragenden Griinden im Verfahren zu
Glasdegib bei Patienten mit AML beim Endpunkt
Transfusionsunabhangigkeit explizit auf die die Kontrolle der Anamie
und der andmiebedingten Symptome unter Definition eines
Mindestwertes an Himoglobin bezogen. Dies impliziert die besondere
Relevanz der Freiheit von Erythrozytentransfusionen als Therapieziel im
vorliegenden Anwendungsgebiet [3].

Die Patientenrelevanz begriindet sich weiterhin durch den
Zusammenhang der Transfusionsfreiheit von Erythrozyten mit einem
verbesserten Gesamtiiberleben bei Patienten mit AML [4-7].

Lee et al. zeigten in ihrer Studie, dass auflerdem der stationare
Aufenthalt (>30 Tage) in Zusammenhang mit der Anzahl der

Hinsichtlich der Auswertungen zu den verschiedenen Zeitrdumen der
Transfusionsfreiheit wird vom G-BA eine Transfusionsfreiheit von > 24
Wochen als maflgeblicher Zeitraum angesehen, um von einer
langfristigen Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsunabhangigkeit) ausgehen zu kdnnen. Somit kann die
Transfusionsunabhangigkeit von > 24 Wochen einen
patientenrelevanten Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet
darstellen.

Fir die vorliegende Bewertung werden Auswertungen aus dem
Stellungnahmeverfahren herangezogen. Hierbei handelt es sich um
Ereigniszeitanalysen Uber eine transfusionsfreie Zeit > 24 Wochen, die
auf einer gemeinsamen Betrachtung von Thrombozyten- und
Erythrozytentransfusionen basieren.

Diese Analysen werden beziiglich der gemeinsamen Auswertung von
Thrombozyten- und Erythrozytentransfusionen sowie auf Basis von
Ereigniszeitanalysen als hinreichend adaquat erachtet. Aufgrund der
erheblichen Unterschiede in den medianen Beobachtungsdauern der
Behandlungsarme ist jedoch nach wie vor von einem hohen
Verzerrungspotential auszugehen. Zudem ergeben sich Unsicherheiten,
da die mediane Beobachtungszeit im Komparatorarm kirzer als 24
Wochen ist. Auf Basis aller vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Ereigniszeitanalysen zur vollstandigen Transfusionsfreiheit
(iber>8,>16 und =24 Wochen) zeigt sich jedoch ein konsistenter Effekt
zum Vorteil von Venetoclax + Azacitidin, weshalb davon ausgegangen
werden kann, dass die potenzielle Verzerrung der Ergebnisse durch das
langere Beobachtungsintervall nicht weiter erhoht wird. Zudem haben
die klinischen Experten im Stellungnahmeverfahren dargelegt, dass ein
relevanter Anteil an Patientinnen und Patienten im Interventionsarm
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erythrozyten-Transfusionen steht [8]. Patienten, die auf
Erythrozytentransfusionen angewiesen sind, verbringen demnach mehr
Zeit im Krankenhaus. Dies hat vor dem Hintergrund der lebenslangen
Therapie Einfluss auf die Lebensqualitat und ist daher unmittelbar
patientenrelevant.

Zusammenfassend ist der Endpunkt Transfusionsfreiheit von
Erythrozyten auch einzeln aus Sicht von Novartis bei Patienten mit AML
aus den genannten Griinden als patientenrelevant einzustufen und fir
die Bewertung des Zusatznutzens von Venetoclax + HMA gegenliber der
zweckmaligen Vergleichstherapie Azacitidin heranzuziehen.

bereits nach einem Therapiezyklus eine CR erreicht hat, im
Komparatorarm jedoch nur ein geringer Anteil. Es sei somit
unwahrscheinlich, dass die Patientinnen und Patienten im

Komparatorarm auch bei langerer Beobachtungsdauer eine hohere Rate
an Transfusionsfreiheit erreicht hatten.

Unsicherheiten verbleiben zudem bei der Validitat des Endpunktes. Im
Stellungnahmeverfahren werden keine neuen Informationen vorgelegt,
nach welchen Kriterien die Gabe von Transfusionen in der Studie Viale-A
erfolgt ist. Gemal} den Aussagen der klinischen Experten im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens entspricht das patientenindividuelle Vorgehen
bei der Gabe der Transfusionen der Versorgungsrealitdt. Demnach
richtet sich die Transfusionsbediirftigkeit von Patientinnen und
Patienten nicht nur nach laborchemischen Parametern (z.B. Hb-Wert),
sondern orientiert sich sehr an patientenindividuellen Faktoren wie den
Symptomen des Patienten, dem Alter und Begleiterkrankungen.
Angaben zu Griinden fiir die Gabe von Transfusionen wurden jedoch vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht dargelegt. Aus den fehlenden
Informationen resultiert die Unsicherheit, inwiefern Transfusionen in
unterschiedlichen Studienzentren unter vergleichbaren Bedingungen
verabreicht wurden und ob dies dem deutschen Versorgungskontext
entspricht.

Auf Basis der Ereigniszeitanalyse fir die vollstandige Transfusionsfreiheit
(Erythrozyten- und Thrombozytentransfusionen) tiber > 24 Wochen zeigt
sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Venetoclax in Kombination mit
Azacitidin gegenlber Placebo + Azacitidin.

Vor dem Hintergrund, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet mit der
Gabe von Erythrozyten- und Thrombozytentransfusionen palliative, stark
individualisierte Therapieziele verfolgt werden, wird der positive Effekt

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

von Venetoclax in Kombination mit Azacitidin unter Bericksichtigung der
GrolRe des Effektes sowie den Ausfiihrungen der klinischen Experten im
Stellungnahmeverfahren fiir die vorliegende Bewertung trotz der oben
beschriebenen  Unsicherheiten als ein relevantes Ergebnis
herangezogen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6  Stellungnahme der SERVIER Deutschland GmbH

Datum

04.10.2021

Stellungnahme zu

Venetoclax/ Venclyxto® - 2021-06-15-D-696

Stellungnahme von

SERVIER Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: SERVIER Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gemal Fachinformation wird Venetoclax (Venclyxto®) in Kombination
mit einer hypomethylierenden Substanz zur Behandlung erwachsener
Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdamie (AML)
angewandt, die nicht fiir eine intensive Chemotherapie geeignet sind
(AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 2021).

SERVIER entwickelt derzeit Ivosidenib (Tibsovo®) in Kombination mit
Azacitidin zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
vorbehandelter AML mit einer Isocitrat-Dehydrogenase-1 (IDH1)-
Mutation, die nicht fir eine intensive Chemotherapie geeignet sind.
SERVIER nimmt daher als betroffener pharmazeutischer Unternehmer
im Sinne von §19 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA am
Stellungnahmeverfahren innerhalb der friihen Nutzenbewertung nach
§35a SGB V fiir Venetoclax (Venclyxto®) in der oben genannten
Indikation teil.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: SERVIER Deutschland GmbH

Bei der Bewertung der vom Hersteller vorgelegten Studiendaten
der VIALE-A wurde der Endpunkt CR seitens des IQWIiG nicht
bericksichtigt und somit nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen (IQWiG 2021).

Anmerkung:

In den Nutzenbewertungen von Glasdegib und Gilteritinib wird der
Endpunkt CR vom G-BA erganzend dargestellt, jedoch nicht fur das
Ausmald des Zusatznutzens bertlicksichtigt, da die
Erhebungsmethodik auf Laborparametern beruht und nicht
symptombezogen erfolgte (Gemeinsamer Bundesausschuss 2021,
2020).

Laut der Onkopedia Leitlinie fir AML ist die vollstandige Remission
Ziel der Induktionstherapie (DGHO 2021). Mehrere Studien
bestatigen, dass sich das Erreichen einer CR positiv auf das
Gesamtiiberleben der Patienten auswirkt (Dombret et al. 2015;
Walter et al. 2010; Burnett et al. 2007). Die vollstandige Remission
ist somit patientenrelevant.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
IQWIG | Vollstindige Remission (CR) Remission
S.23f. Der Endpunkt Remission stellte in der Studie Viale-A den ko-

primaren Endpunkt dar. Operationalisiert war der Endpunkt als
Auftreten einer kompletten Remission (CR) oder einer kompletten
Remission mit inkompletter Regeneration des Blutbildes (CRi). Die
CR war definiert durch eine absolute Neutrophilenzahl > 103/ul,
Thrombozytenzahl > 105/upl, Erythrozyten-Transfusionsunab-
hangigkeit, Knochenmark mit < 5 % Blasten, Abwesenheit von
zirkulierenden Blasten und Blasten mit Auerstiabchen sowie der
Abwesenheit von extramedullarem Krankheitsbefall. Die CRi war
definiert durch die Kriterien einer CR, wobei eine Neutrophilenzahl
< 103/ul und/oder eine Thrombozytenzahl < 105/pl und/oder
Erythrozyten-Transfusionsabhangigkeit erlaubt war.

Fir die vorliegende Bewertung liegen die Analysen nach
Prifarzteinschatzung vor, da nach dem Erreichen des primaren
Endpunktes keine weiteren Auswertungen durch ein unabhangiges
Bewertungsgremium (IRC) erfolgte.

Der Endpunkt komplette Remission (CR) ist ein wichtiger
Prognosefaktor und relevant fiir die Therapieentscheidung. Eine CR
verbunden mit einer fiir Patientinnen und Patienten spirbaren

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: SERVIER Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Servier ist der Meinung, dass in dieser Nutzenbewertung auch der
Endpunkt vollstandige Remission als Laborparametern aus
peripherem Blut und Knochenmark aufgrund seiner unmittelbaren
klinischen Relevanz fur die Nutzenbewertung nach §35a SGB V
berlicksichtigt werden sollte.

Abnahme von Krankheitssymptomen ist fur die Nutzenbewertung
grundsatzlich patientenrelevant.

In der vorliegenden Studie wurde CR/CRi entsprechend der
genannten Kriterien Gberwiegend durch Untersuchungen des Blutes
und des Knochenmarks erfasst. Die Erhebung der Endpunkte
erfolgte somit nicht symptombezogen, sondern auf Basis von
Laboruntersuchungen. Eine Validierung der CR als
Surrogatparameter fiir weitere patientenrelevante Endpunkte, z.B.
Mortalitat, liegt nicht vor. Weiterhin ist unklar, ob dem Erreichen des
CRi eine vergleichbare klinische Relevanz zukommt, wie dem
Erreichen der CR.

Der Endpunkt CR/CRi wird in der vorliegenden Bewertung daher als
Endpunkt unklarer Relevanz eingestuft und nur erganzend
dargestellt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patientenrelevanz Transfusionsfreiheit

Das pU flhrt die Transfusionsunabhangigkeit als einen
patientenrelevanten Endpunkt der Kategorie Morbiditat auf und
verwendet diesen Endpunkt somit auch fiir die Ableitung des
Zusatznutzens. Diesem Vorgehen folgte das IQWiG nicht, da das pU
nicht die Transfusionsfreiheit insgesamt, sondern getrennt nach
Thrombozyten und Erythrozyten betrachtet. Da akute myeloische
Leukamie (AML)-Patienten ein hohes Risiko haben krankheits- oder
therapiebedingte Anamie und Thrombozytopenie zu entwickeln, ist
auch aus Sicht von MSD die Transfusionsunabhangigkeit
patientenrelevant und sollte somit auch fiir die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen werden. Besonders eine Andmie ist mit
einem kiirzeren Uberleben verbunden und die Privalenz der Andmie ist
bei hamatologischen Patienten fast doppelt so hoch ist wie bei
Patienten mit soliden Tumoren (1). Eine Trennung nach Thrombozyten
und Erythrozyten Transfusionsunabhdngigkeit ist somit sinnvoll und
sollte zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen werden.

Transfusionsunabhdngigkeit

In der Studie Viale-A ist der Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit
definiert als Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer
Transfusionsunabhédngigkeit (keine Transfusionen von entweder
Thrombozyten oder Erythrozyten) von > 8 Wochen wahrend der
Behandlungsphase, d.h. zwischen erster Studienmedikation und einem
der folgenden Ereignisse: letzte Gabe der Studienmedikation + 30 Tage,
Tod oder Beginn der nachfolgenden Therapie (abhdngig davon, was
zuerst eintritt). Die Gabe von Transfusionen erfolgt in der Studie Viale-A
patientenindividuell und orientiert sich an lokalen Leitlinien.

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
bendtigen haufige und lebenslange Transfusionen. Eine langfristige bzw.

nachhaltige Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsunabhangigkeit) unter Einhaltung eines definierten
Mindestwertes an Hamoglobin stellt in dem vorliegenden

Anwendungsgebiet ein relevantes Therapieziel dar, mit dem eine
Kontrolle der Andamie und von Andmie-bedingten Symptomen bei
gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen erreicht wird.

Hinsichtlich der Auswertungen zu den verschiedenen Zeitrdumen der
Transfusionsfreiheit wird vom G-BA eine Transfusionsfreiheit von > 24
Wochen als maligeblicher Zeitraum angesehen, um von einer
langfristigen Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsunabhangigkeit) ausgehen zu kénnen. Somit kann die
Transfusionsunabhangigkeit von > 24 Wochen einen
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

patientenrelevanten Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet
darstellen.

Fir die vorliegende Bewertung werden Auswertungen aus dem
Stellungnahmeverfahren herangezogen. Hierbei handelt es sich um
Ereigniszeitanalysen Uber eine transfusionsfreie Zeit > 24 Wochen, die
auf einer gemeinsamen Betrachtung von Thrombozyten- und
Erythrozytentransfusionen basieren.

Diese Analysen werden beziglich der gemeinsamen Auswertung von
Thrombozyten- und Erythrozytentransfusionen sowie auf Basis von
Ereigniszeitanalysen als hinreichend adaquat erachtet. Aufgrund der
erheblichen Unterschiede in den medianen Beobachtungsdauern der
Behandlungsarme ist jedoch nach wie vor von einem hohen
Verzerrungspotential auszugehen. Zudem ergeben sich Unsicherheiten,
da die mediane Beobachtungszeit im Komparatorarm kiirzer als 24
Wochen ist. Auf Basis aller vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Ereigniszeitanalysen zur vollstandigen Transfusionsfreiheit
(Uber =8, 216 und = 24 Wochen) zeigt sich jedoch ein konsistenter Effekt
zum Vorteil von Venetoclax + Azacitidin, weshalb davon ausgegangen
werden kann, dass die potenzielle Verzerrung der Ergebnisse durch das
langere Beobachtungsintervall nicht weiter erhéht wird. Zudem haben
die klinischen Experten im Stellungnahmeverfahren dargelegt, dass ein
relevanter Anteil an Patientinnen und Patienten im Interventionsarm
bereits nach einem Therapiezyklus eine CR erreicht hat, im
Komparatorarm jedoch nur ein geringer Anteil. Es sei somit
unwahrscheinlich, dass die Patientinnen und Patienten im
Komparatorarm auch bei langerer Beobachtungsdauer eine hohere Rate
an Transfusionsfreiheit erreicht hatten.
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Unsicherheiten verbleiben zudem bei der Validitat des Endpunktes. Im
Stellungnahmeverfahren werden keine neuen Informationen vorgelegt,
nach welchen Kriterien die Gabe von Transfusionen in der Studie Viale-A
erfolgt ist. Gemal} den Aussagen der klinischen Experten im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens entspricht das patientenindividuelle Vorgehen
bei der Gabe der Transfusionen der Versorgungsrealitdit. Demnach
richtet sich die Transfusionsbedirftigkeit von Patientinnen und
Patienten nicht nur nach laborchemischen Parametern (z.B. Hb-Wert),
sondern orientiert sich sehr an patientenindividuellen Faktoren wie den
Symptomen des Patienten, dem Alter und Begleiterkrankungen.
Angaben zu Griinden fiir die Gabe von Transfusionen wurden jedoch vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht dargelegt. Aus den fehlenden
Informationen resultiert die Unsicherheit, inwiefern Transfusionen in
unterschiedlichen Studienzentren unter vergleichbaren Bedingungen
verabreicht wurden und ob dies dem deutschen Versorgungskontext
entspricht.

Auf Basis der Ereigniszeitanalyse fur die vollstandige Transfusionsfreiheit
(Erythrozyten- und Thrombozytentransfusionen) tiber > 24 Wochen zeigt
sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Venetoclax in Kombination mit
Azacitidin gegenlber Placebo + Azacitidin.

Vor dem Hintergrund, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet mit der
Gabe von Erythrozyten- und Thrombozytentransfusionen palliative, stark
individualisierte Therapieziele verfolgt werden, wird der positive Effekt
von Venetoclaxin Kombination mit Azacitidin unter Berlcksichtigung der
GrolRe des Effektes sowie den Ausfiihrungen der klinischen Experten im
Stellungnahmeverfahren fiir die vorliegende Bewertung trotz der oben
beschriebenen  Unsicherheiten als ein relevantes Ergebnis
herangezogen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis

(1) Ballo, Olivier, et al. "Reducing the red blood cell transfusion threshold from 8- 0 g/dl to 7- 0 g/dl in acute myeloid leukaemia patients
undergoing induction chemotherapy reduces transfusion rates without adversely affecting patient outcome." Vox sanguinis 115.7 (2020):
570-578.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Venetoclax ist ein bei peroraler Einnahme bioverfiigbares kleines
Molekdl, das selektiv das Bcl-2(B-cell ymphoma 2)-Protein inhibiert.
Der intrinsische Apoptoseweg einer Zelle wird physiologisch durch
Proteine der Bcl-2-Proteinfamilie reguliert, die alle eine oder mehrere
der vier charakteristischen homologen Proteindomanen tragen (BH1,
BH2, BH3 und BH4). Die einzelnen Proteine sind auf der duReren
Membran der Mitochondrien lokalisiert und wirken proapoptotisch
oder antiapoptotisch durch die Regelung der Permeabilisierung der
dulReren Mitochondrienmembran (,,mitochondrial outer membrane
permeabilization”, MOMP), die den Schlisselschritt der Apoptose
darstellt. Die proapoptotisch wirkenden Proteine der Bcl-2-Familie, wie
z. B. BAK und BAX, werden unter anderem durch Bcl-2 und Bcl-xL inaktiv
gehalten und durch BH3-Proteine aktiviert. Venetoclax bindet direkt an
die BH3-Bindungsdomane von Bcl-2 und verdrangt die proapoptotisch
wirkenden BH3-Proteine. Dadurch kdnnen Sie ihre Wirkung entfalten
und eine Permeabilisierung der duReren Mitochondrienmembran, eine
Aktivierung von Caspasen und die Einleitung des programmierten
Zelltods initiieren (1;2).

Venetoclax ist in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz
zugelassen zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten
mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie (AML), die nicht
fir eine intensive Chemotherapie geeignet sind (3). In dem
vorliegenden Verfahren der friihen Nutzenbewertung wird Venetoclax
in dieser Indikation bewertet.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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ZweckmaiRige Vergleichstherapie

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die
zweckmaRigen Vergleichstherapien (ZVT) des G-BA sind in
Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung und ZVT von
Venetoclax

Erwachsene mit neu diagnostizierter Akuter Myeloischer Leukdmie

(AML), die nicht fir eine intensive Chemotherapie geeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

ZweckmaRige

G
Indikation Vergleichstherapieb

erwachsene Patientinnen und Patienten
mit neu diagnostizierter akuter
myeloischer Leukamie, fir die eine
intensive Chemotherapie nicht geeignet
ist

Cytarabin oder
Azacitidin oder
Decitabin

a. Der G-BA geht davon aus, dass fiir alle Patientinnen und Patienten im
Anwendungsgebiet zum Zeitpunkt der Therapie mit Venetoclax in Kombination mit
einer HMA eine alleinige Best-Supportive-Care-Behandlung nicht infrage kommt.
Zudem wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit akuter
Promyelozytenleukdmie nicht vom Anwendungsgebiet umfasst sind.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige
Vergleichstherapie (ZVT). In den Fallen, in denen der pU aufgrund der Festlegung
der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie
auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

HMA: hypomethylierende Substanz; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu.

Azacitidin
oder

Decitabin
oder

Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin

Fiir Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin
wurde in der Nutzenbewertung mit Beschluss vom 18. Februar
2021 ein Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen
gegeniber niedrig dosiertem Cytarabin (LDAC) festgestellt.

Sowohl fir Decitabin, als auch fir Glasdegib in Kombination mit
niedrig dosiertem Cytarabin liegt auf Basis der jeweiligen
zulassungsrelevanten Studien ein Vorteil gegenlber Cytarabin
vor. Zudem hat aufgrund der neu zugelassenen Therapieoptionen,
insbesondere der Kombinationstherapie aus Glasdegib in
Kombination mit LDAC der Stellenwert der Cytarabin-
Monotherapie im deutschen Versorgungskontext an Bedeutung
verloren, sodass Cytarabin als Monotherapie nicht als
zweckmaRige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

Zusammenfassende Dokumentation
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In der Gesamtschau werden auf Basis der Datenlage fir
Patientinnen und Patienten mit AML, die nicht fiir eine intensive
Induktionschemotherapie in Frage kommen, die Monotherapien
mit Azacitidin oder Decitabin sowie die Kombinationstherapie aus
Glasdegib und niedrig dosierte Cytarabin als gleichermaBen
zweckmaRBige Vergleichstherapien erachtet.

Eingeschlossene Studie

Das IQWiG hat in die vorliegende Nutzenbewertung die
zulassungsrelevante, multinationale, multizentrische,
randomisierte, aktiv kontrollierte, doppelblinde Studie der
Phase Il mit der Bezeichnung Viale-A (4) eingeschlossen.

In der Studie wurden nicht vorbehandelte erwachsene
Patientinnen und Patienten mit AML eingeschlossen, fiir die
eine Standardinduktionstherapie mit Cytarabin und einem
Anthrazyklin nicht geeignet war.

Patientinnen und Patienten = 75 Jahre konnten einen
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score
(ECOG-PS) von 0-2, Patientinnen und Patienten > 18 bis 74
Jahre einen ECOG-PS von 0-3 aufweisen. Dariber hinaus
wurden ausschlieflich Patientinnen und Patienten mit
einem intermediaren oder unglinstigen zytogenetischen
Risiko eingeschlossen.

Die Nutzenbewertung des Wirkstoffs Venetoclax in Kombination mit
HMA basiert auf der laufenden, pivotalen Studie Viale-A. Hierbei handelt
es sich um eine doppelblinde, randomisierte, kontrollierte,
multizentrische Phase-llI-Studie, in der die Kombinationstherapie aus
Venetoclax und Azacitidin mit Placebo + Azacitidin verglichen wird. Zum
Vergleich der Kombination aus Venetoclax mit einer anderen HMA
(Decitabin) gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie liegen
keine Daten vor.

In der Studie werden Erwachsene mit nicht vorbehandelter AML (gemaR
WHO-Kriterien!?) eingeschlossen, far die eine
Standardinduktionstherapie mit Cytarabin und einem Anthrazyklin nicht
geeignet war. Hierbei wiesen Patientinnen und Patienten > 75 Jahre
einen ECOG-PS von 0-2, Patientinnen und Patienten > 18 bis 74 Jahre
einen ECOG-PS von 0-3 auf. Darliber hinaus wurden ausschlief3lich
Patientinnen und Patienten mit einem intermediaren oder unglinstigen
zytogenetischen Risiko (gemaR National Comprehensive Cancer Network

12 Arber DA et al. The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood 2016; 127(20): 2391-2405.
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Insgesamt wurden in der Studie Viale-A 433 Patientinnen
und Patienten eingeschlossen, die in einem Verhaltnis von
2:1 entweder einer Behandlung mit Venetoclax + Azacitidin
(VA) (N = 287) oder Placebo + Azacitidin (PA) (N = 146)
randomisiert zugeteilt wurden.

Co-primare Endpunkte waren das Gesamtiiberleben (Overall
Survival, OS) und die zusammengesetzte komplette
Remission (ZCR) (komplette Remission [CR] + komplette
Remission mit inkompletter Regeneration des Blutbildes
[CRi]). Patientenrelevante sekundare Endpunkte waren
Endpunkte zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und unerwiinschten Ereignissen (UE).

Allerdings ist fur die vorliegende Nutzenbewertung nur eine
Teilpopulation der Viale-A Studie relevant. Die
Teilpopulation umfasst 313 (72,3 % der Gesamtpopulation)
Patientinnen und Patienten (Interventionsarm VA N = 210;
Komparatorarm PA N = 103).

[NCCN] Klassifikation) eingeschlossen, nicht aber Patientinnen und
Patienten mit niedrigem Risiko.

Von insgesamt 433 Patientinnen und Patienten wurden 287 dem
Interventionsarm (Venetoclax + Azacitidin) und 146 dem Kontrollarm
(Placebo + Azacitidin) zugeordnet. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach Alter (> 18 bis < 75 Jahre; > 75 Jahre), Region
(Europédische Union; Japan, USA; Rest der Welt; China) und
zytogenetischem Risiko (intermediar; unglinstig). Die Patientinnen und
Patienten waren im Durchschnitt 78 Jahre alt, etwa 65 % hatten ein
intermedidres und 35 % ein unglinstiges Risiko und etwa 40% wurden in
Europa eingeschlossen.

Fir die Studie Viale-A liegen 3 Datenschnitte vor. Entsprechend den
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers handelt es sich bei den
ersten beiden Datenschnitten vom 1. Oktober 2018 und vom 4. Januar
2020 um a priori geplante Interimsdatenschnitte, bei dem 3.
Datenschnitt vom 4. Juli 2020 um einen von der Food and Drug
Administration (FDA) angeforderten Follow-up Datenschnitt. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse des 3.
Datenschnitts herangezogen. Es liegen Ergebnisse fir die Ko-primaren
Endpunkte Gesamtiiberleben und die zusammengesetzte komplette
Remission sowie flir weitere Endpunkte zur Morbiditat,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und unerwiinschten Ereignissen
(UEs) vor.

Relevante Teilpopulation der Studie Viale-A

Zusammenfassende Dokumentation
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In der Studie Viale-A wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen,
fir die eine intensive Standardinduktionstherapie nicht geeignet war.

Basierend auf Beratungsgesprachen mit dem G-BA, wonach die in der
Studie Viale-A angelegten Ein- und Ausschlusskriterien nicht
vollumfanglich geeignet sind, Patientinnen und Patienten zu
identifizieren, fir die eine intensive Chemotherapie nicht geeignet ist,
hat der pharmazeutische Unternehmer fiir die Nutzenbewertung eine
Teilpopulation im Dossier vorgelegt.

Zur Bildung der Teilpopulation legt der pharmazeutische Unternehmer
im Vergleich zu den Einschlusskriterien der Studie engere Kriterien zur
Definition der fehlenden Eignung fiir eine Behandlung mit einer
intensiven Chemotherapie an. In die relevante Teilpopulation wurden
nur eingeschlossen: Patientinnen und Patienten > 75 Jahre mit
mindestens einer weiteren Vorerkrankung, Patientinnen und Patienten
< 75 Jahre mit ECOG-PS 2 und mindestens einer weiteren Vorerkrankung
sowie Patientinnen und Patienten < 75 Jahre mit ECOG PS 3 —unabhangig
weiterer Vorerkrankungen.

Die Teilpopulation umfasst 313 Patientinnen und Patienten (72,3 % der
Gesamtpopulation), wovon 210 mit Venetoclax + Azacitidin und 103 mit
Placebo + Azacitidin behandelt wurden.

Vor dem Hintergrund aktueller Leitlinienempfehlungen®?, nach denen
eine intensive Chemotherapie auch fir Patientinnen und Patienten mit

13 GemaRk Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und medizinische Onkologie (Rollig et al., Akute Myeloische Leukamie (AML): Leinlinie; Empfehlungen der Fachgesellschaft
zur Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkologischer Erkrankungen. 2021), European Society For Medical Oncology (Heuser et al., Acute Myeloid Leukemia in adult patients: ESMO
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einem ECOG-PS = 2 und ohne Komorbiditaten infrage kommt, wird dieses
Vorgehen als sachgerecht erachtet.

Ergebnisse
Mortalitat

oS
Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

e VA 12,6 (95 % Konfidenzintervall [CI] 9,9-17,6) vs. PA 9,1
(95 % ClI 6,6—11,9); Hazard Ratio (HR) 0,61 (95 % CI 0,46—
0,80); p <0,01

Es besteht somit ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von VA fiir den Endpunkt OS.

Morbiditat
Es wurden keine verwertbaren Daten eingereicht.

Nebenwirkungen

Fir die Darstellung der Nebenwirkungen wurde die
Operationalisierung ,Mediane Zeit bis zum Ereignis in
Monaten” gewahlt, welche allerdings aus klinischer Sicht
nicht fiir die Bewertung der Nebenwirkungsraten und der
Schwere der Nebenwirkungen geeignet ist. Vielmehr hatten

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Venetoclax in Kombination mit
hypomethylierenden Substanzen (HMA) liegen aus der doppelblinden,
randomisierten, kontrollierten Studie Viale-A Ergebnisse zu den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitdit und
Nebenwirkungen vor. In der noch laufenden Studie wird Venetoclax in
Kombination mit Azacitidin gegenlber Placebo in Kombination mit
Azacitidin verglichen. Daten zum Vergleich von Venetoclax in
Kombination mit einer anderen HMA (Decitabin) gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie liegen nicht vor.

Fiir das Gesamtliberleben liegt ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen vor, der als deutlicher Vorteil fir
Venetoclax in Kombination mit HMA bewertet wird. Dieser wird vor dem
Hintergrund der bekannten schlechten Prognose fiir die Patientinnen
und Patienten im Anwendungsgebiet als eine deutliche Verbesserung
gewertet.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Morbiditat liegt ein Vorteil
von Venetoclax in Kombination mit HMA fir den Endpunkt
Transfusionsunabhangigkeit vor. Dieser wird im vorliegenden
Anwendungsgebiet, bei dem bei der Gabe von Erythrozyten- und
Thrombozytentransfusionen palliative, stark individualisierte

Clinical Practice Guidelines for diagnostic, treatment and follow-up. 2020) und European LeukemiaNet (D6hner H, et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations
from an international expert panel. Blood 2017; 129(4): 424-447).
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die kumulativen Inzidenzen der Nebenwirkungen statistisch
analysiert werden missen.

UE gesamt

e VA 100 % (207/207) vs. PA 100 % (102/102)
Schwerwiegende UE (SUE)

e VAS84,5% (175/207) vs. PA 75,5 % (77/102)

Schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) Grad = 3)

e VA98,6 % (204/207) vs. PA 95,1 % (97/102)
Abbruch wegen UE

o VA28%(58/207) vs. PA 22,5 % (23/102)
Spezifische UE

Kontusion

e VA4,3%(9/207) vs. PA 10,8 % (11/102)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

e VA5,3%(11/207)vs. PA9,8 % (10/102)
Neutropenie

e VAG68,1% (141/207) vs. PA 39,2 % (40/102)

Therapieziele verfolgt werden, unter Beriicksichtigung der Grofle des
Effektes sowie den Ausfuhrungen der klinischen Experten im
Stellungnahmeverfahren fiir die vorliegende Bewertung trotz
Unsicherheiten herangezogen.

Fiir die Endpunktkategorie Lebensqualitdt liegen keine verwertbaren
Daten vor.

Basierend auf den Ergebnissen zu den Nebenwirkungen ergeben sich
keine fir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede in den
Endpunkten SUE, schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und Therapieabbriiche
aufgrund von UE zwischen den Behandlungsarmen. Im Detail zeigen sich
Vorteile bei den spezifischen unerwiinschten Ereignissen Kontusion (UE)
und Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
(schwere UEs) sowie ein Nachteil fir den Endpunkt Neutropenie.

In der Gesamtschau kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass fir die
Behandlung Erwachsener mit neu diagnostizierter de novo oder
sekundarer akuter myeloischer Leukdmie (AML), die nicht fiir eine
Standard-Induktionschemotherapie infrage kommen, fiir Venetoclax in
Kombination mit HMA ein betrachtlicher Zusatznutzen festgestellt wird.
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AusmafR und Wahrscheinlichkeit der Zusatznutzens

Die Aussagen bezliglich der Wahrscheinlichkeit und des
Ausmales des Zusatznutzens beziehen sich nur auf
erwachsene Patientinnen und Patienten mit intermediarem
und unglinstigem zytogenetischen Risiko gemal der
Einschlusskriterien der Zulassungsstudie. Es wird dem
IQWIiG zugestimmt, dass die Wahrscheinlichkeit ,Hinweis
auf einen Zusatznutzen” betragt.

Fur die Mortalitat besteht ein erheblicher Zusatznutzen fur
VA gegeniiber PA.

Fir die Mortalitat wurden keine aussagekraftigen Daten zur
Lebensqualitat oder der Symptomatik eingereicht. Jedoch
erreichen 59,8 % der Patientinnen und Patienten mit VA
eine Transfusionsfreiheit im Hinblick auf
Erythrozytenkonzentrate und 68,5 % eine
Transfusionsfreiheit beziiglich Thrombozytenkonzentraten
im Vergleich zu 35,2 % bzw. 49,7 % der Vergleichsgruppe;
beide Vergleiche ergeben einen statistisch hochsignifikanten
Unterschied (p < 0,001) zugunsten von VA. Dieses Ergebnis
spielt fir die Morbiditat in der praktischen Versorgung der
Patientinnen und Patienten eine wesentliche Rolle (positive
Auswirkungen auf organisatorische und klinische Aspekte
wie bspw. Transport zur Klinik/Praxis, Bereitstellung von
Blutprodukten, Transfusionsreaktionen; Vermeidung von
Blutungen, Besserung der Luftnot und anderer
anamiebedingter Symptome etc.).

Die vorliegende Bewertung beruht auf den Ergebnissen der
doppelblinden, randomisiert-kontrollierten Phase-IlI-Studie Viale-A, in
der Venetoclax + Azacitidin mit Placebo + Azacitidin verglichen wird.
Relevant fur die Nutzenbewertung ist hierbei die Teilpopulation der
Patientinnen und Patienten, die nicht fir eine intensive Chemotherapie
geeignet waren.

Da der Nutzenbewertung die Ergebnisse von nur einer Studie zugrunde
liegen, konnen hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal Hinweise auf
einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingestuft.

Fir die Endpunkte Gesamtiberleben st von einer hohen

Ergebnissicherheit auszugehen.

Fir die Endpunktkategorien Morbiditait und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat liegen keine verwertbaren Daten zu patientenberichteten
Endpunkten vor. Far den Morbiditatsendpunkt
Transfusionsunabhangigkeit ergeben sich Unsicherheiten in Bezug auf
die Validitat der Ergebnisse und der Operationalisierung des Endpunktes
in der vorliegenden Studie.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der Endpunkte SUEs, schwere
UEs und spezifischen UEs wird als hoch eingestuft. Fir den Endpunkt
schwere UEs ist aufgrund des frihen Eintretens von Ereignissen im
Vergleich zur medianen Beobachtungsdauer jedoch von einer hohen
Ergebnissicherheit auszugehen. Fiir den Endpunkt Abbruch aufgrund von
UE ist von einer eingeschrankten Ergebnissicherheit auszugehen.
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Das IQWiG begriindet die Tatsache, dass es diese Ergebnisse
nicht heranzieht, zum einen mit dem Fehlen objektiver
,Kriterien (z. B. zu Laborparametern oder Symptomen) zur
Gabe von Transfusionen®. Die Entscheidung, ob
transfundiert wird oder nicht, ist jedoch keine, die sich nur
an einem Kriterium oder mehreren objektiven Kriterien
orientiert. In der klinischen Praxis werden fiir die
Entscheidung zur Transfusion immer alle verfligbaren
Befunde und damit auch subjektive Kriterien herangezogen
(z. B. ,Luftnot”). Daher wird diese Ablehnung nicht
akzeptiert. Zum anderen wird als Argument angefiihrt, dass
die Beobachtungsdauer des Endpunkts im Interventionsarm
deutlich langer als im Komparatorarm war, sodass ,,im
Interventionsarm ein hoherer Anteil der Patienten die
Moglichkeit hatte, eine ununterbrochene
Transfusionsfreiheit ... zu erreichen”. Hier hatte das IQWiG
zum einen analysieren kdnnen, wie viele Patientinnen und
Patienten im Interventionsarm zum Zeitpunkt 4,9 Monate
transfusionsfrei gewesen sind. AuRerdem Uberzeugt dieses
Argument nicht, weil die Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm den sekundaren Endpunkt, eine komplette
Remission, bereits nach einem Therapiezyklus in 43,4 %
erreicht hatten, im Komparatorarm aber nurin 7,6 % (p <
0,001). Somit ist es nicht wahrscheinlich, dass die
Patientinnen und Patienten im Komparatorarm auch bei
langerer Beobachtungsdauer eine hohere Rate an
Transfusionsfreiheit erreicht hatten.

Eine relevante Unsicherheit liegt dahingehend vor, inwieweit die
vorliegenden Ergebnisse aus der Studie Viale-A zu patientenrelevanten
therapeutischen Effekten von Venetoclax + Azacitidin auch auf die
Kombination Venetoclax + Decitabin Ubertragen werden kénnen,
insbesondere auch hinsichtlich der Quantifizierung des Ausmalies des
Zusatznutzen.

Dariber hinaus ergibt sich eine Limitation in der Reprasentativitat der
Studie Viale-A fiir die Patientenpopulation laut zugelassenem
Anwendungsgebiet, da flr Patientinnen und Patienten mit niedrigem
zytogenetischen Risiko keine Daten vorliegen.

Diese Limitationen flihren dazu, dass trotz des insgesamt geringen
Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene, die
Aussagesicherheit fur den festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie
Anhaltspunkt eingestuft wird.
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Die Daten zu den UE sind in beiden Therapiearmen
vergleichbar gewesen, mit einigen Ausnahmen (z. B.
Neutropenie, s. 0.). In der Studie (4) war die Anzahl der
Todesfalle nach 30 Tagen Therapie zwischen den beiden
Gruppen nicht unterschiedlich. Auch die Anzahl der
Patientinnen und Patienten, die die Studie wegen
Nebenwirkungen abgebrochen haben, war zwischen den
Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Die Zytopenien —
bekannt aus der Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit B-Zell chronischer lymphatischer Leukamie
mit Venetoclax — kénnen durch eine kurze Pausierung von
Venetoclax gut vermieden werden.

Aufgrund dieser Ergebnisse ist das AusmaR des
Zusatznutzens aus Sicht der AkdA erheblich, nicht nur
betrachtlich, weil zum einen eine langfristige Freiheit von
schwerwiegenden

oder schweren Symptomen durch die Transfusionsfreiheit
erreicht wird und zum anderen eine Vermeidung
schwerwiegender oder schwerer Nebenwirkungen im
Hinblick auf die Neutropenie durch eine Dosisreduktion des
Venetoclax von 28 auf 21 Tage ohne Kompromittierung des
Therapieerfolges moglich ist (5).
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Fazit

Flir erwachsene Patientinnen und Patienten mit neu
diagnostizierter akuter myeloischer Leukdamie und
intermedidrem und ungiinstigem zytogenetischen Risiko, fir
die eine intensive Chemotherapie nicht geeignet ist, besteht
aus Sicht der AkdA fiir Venetoclax ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen.
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1.

Zusammenfassung

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Venetoclax

Die frithe Nutzenbewertung von Venetoclax (Venclyxto®) ist ein weiteres Verfahren zu einem neuen

Arzneimittel in der Therapie der akuten myeloischen Leukdmie (AML). Venetoclax ist zugelassen in Kombination
mit einer hypomethylierenden Substanz flir die Therapie von Patient*innen mit neu diagnostizierter AML, die
nicht fir eine intensive Standardchemotherapie geeignet sind. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht
beauftragt. Einen Uberblick tiber die Subgruppen und Bewertungsvorschlige gibt Tabelle 1.

Glasdegib in Kombination mit
niedrigdosiertem Cytarabin

Subgruppe NT pU G-BA
Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
Sicherheit sicherheit
keine Azacitidin erheblich Hinweis betrachtlich Hinweis
oder
Decitabin
oder

Unsere Anmerkungen sind:

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

e Die Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) entspricht dem aktuellen Therapiestandard.
Azacitidin bildet den Kontrollarm der Zulassungsstudie.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellung-nehmers werden
zur Kenntnis genommen.
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e Basis der frihen Nutzenbewertung von Venetoclax bei Patient*innen mit neu diagnostizierter AML, die
nicht flr eine intensive Chemotherapie geeignet sind, ist Viale-A, eine internationale, randomisierte,
Placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie.

e Azacitidin + Venetoclax fihrte gegeniiber Azacitidin + Placebo zu einer Steigerung der Rate kompletter
Remissionen, zur Verlingerung des ereignisfreien Uberlebens, zur Verlingerung der medianen
Gesamtiiberlebenszeit und zur Steigerung der Uberlebensrate nach 24 Monaten.

e Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse ist in den beiden Studienarmen gleich hoch, die
Nebenwirkungen sind vor allem hamatologisch. Zu beachten ist die moglicherweise erhéhte Rate von
Patient*innen mit Vorhofflimmern.

e Daten zur Lebensqualitat wurden erhoben, einschl. eines Fragebogens zur Fatigue. Hier zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Diese relevanten Daten werden im IQWiG-
Bericht nicht ausgewertet.

Mit der Kombination Venetoclax / Azacitidin wird ein neuer Standard in der Therapie der AML bei Patient*innen
eingeflhrt, die nicht fiir eine intensive Therapie geeignet sind.

2. Einleitung

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

Patient*innen mit einem biologischen Alter Gber 75 Jahre oder mit signifikanten Komorbiditaten wie
diabetischem Spatsyndrom, schweren Leber- oder Nierenerkrankungen, Herzinsuffizienz (EF <30%), ECOG >3
oder geringen Heilungschancen auf Grund ungiinstiger Genetik sind fiir eine intensive Chemotherapie nicht

Die weiteren einleitenden Ausfihrungen
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

des
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geeignet (unfit, fragil oder frail). Flr sie besteht das therapeutische Ziel in einer Lebensverlangerung bei
moglichst hoher Lebensqualitat.

3. Stand des Wissens

Basis der Behandlung von Patient*innen mit einem nicht durch die AML bedingten, reduzierten
Allgemeinzustand ist Best Supportive Care, u. a. durch die Gabe von Erythrozyten- und/oder
Thrombozytentransfusionen. Als weitere Therapie wurden bisher, neben einer rein symptomatischen Gabe von
Hydroxyurea zur Senkung der Leukozytenzahl, die hypomethylierenden Substanzen (HMA) 5-Azacitidin und
Decitabin empfohlen. Sie kdnnen gegeniiber dem historischen Standard von niedrigdosiertem Cytarabin zu
héheren Ansprechraten und zu einer Uberlebensverldngerung fiihren [4 - 6].

Auf Grund des Wirkmechanismus der HMA kann es bei HMA-Monotherapie zu einem verzogerten Ansprechen
kommen, so dass eine Wirksamkeitsbeurteilung erst nach 3-4 Monaten empfehlenswert ist [2]. Die Therapie
sollte alle vier Wochen bis zum Progress verabreicht werden, da nach Absetzen rasch Rezidive auftreten.
Obwohl randomisierte Direktvergleiche der beiden Substanzen fehlen, kann ihre Wirksamkeit als gleichwertig
angesehen werden [2]. Die Auswahl der geeigneten Substanz richtet sich damit auch nach praktischen
Gesichtspunkten. Bei Kontraindikationen gegen HMA oder bei progredienter Erkrankung kann alternativ
niedrigdosiertes Cytarabin (LDAC) eingesetzt werden. LDAC hat in dieser Situation eine hohere Wirksamkeit als
Hydroxyurea.

Eine Erweiterung der Optionen bei Patient*innen, die nicht fur eine intensive Therapie geeignet sind, war die
Zulassung des Hedgehog-Inhibitors Glasdegib im Juli 2020 [7].

Eine aktuelle Weiterentwicklung ist die Kombination von 5-Azacitidin oder LDAC mit dem BCL2-Inhibitor
Venetoclax. Venetoclax ist ein oraler Inhibitor von BCL-2. BCL-2 unterdriickt den physiologischen Prozess der
Apoptose (programmierter Zelltod). BCL-2 ist bei der akuten myeloischen Leukamie iberexprimiert. Venetoclax
wurde zuerst fiir die Therapie der CLL eingefiihrt.

Daten randomisierter Studien zu Venetoclax bei der AML sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Tabelle 2: Venetoclax bei der Akuten Myeloischen Leukémie

Erstautor / Patient*innen Kontrolle Neue N* CR/CRi Rate? EFU o
Jahr Therapie
(HR%) (HR?%)
Di Nardo, nicht firr intensive Azacitidin + Azaciticin + 313 15,5 vs 34,36 7,4vs 9,0 9,1vs 12,6
2020 [8] Chemotherapie Placebo Venetoclax
0,637 0,617
geeignet
p < 0,001 p < 0,001
Wei, 2020 nicht fur intensive LDAC + LDAC + 211 13 vs 485 4,1vs 8,4
[9] Chemotherapie Placebo Venetoclax 0.70
geeignet
p=0,04

1N — Anzahl Patient*innen; 2 CR Rate — Rate kompletter Remissionen, einschl. CRi — kompletter Remission mit unvollstandiger

hamatologischer Regeneration; 3 UL — Gesamtiiberlebenszeit in Monaten; 4 HR — Hazard Ratio; > LDAC — niedrigdosiertes Cytarabin; ¢

Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio fiir Neue Therapie; ®n. s. — nicht signifikant;

Venetoclax wurde in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz wie auch mit LDAC von der FDA im

November 2018 vorlaufig und im Oktober 2020 definitiv zugelassen. Von der EMA wurde die Kombination mit

einer hypomethylierenden Substanz auf der Basis der Daten der VIALE-A-Studie im Mai 2021 zugelassen.
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4. Dossier und Bewertung von Venetoclax
4. 1. ZweckmabRige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte, zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) entspricht dem aktuellen
Standard bei Patient*innen, die nicht fiir eine intensive Chemotherapie geeignet sind

- Hypomethylierende Substanzen (HMA): Azacitidin, Decitabin
- Glasdegib plus niedrigdosiertes Cytarabin (LDAC)

Die Wahl von Azacitidin als Kontrollarm der Zulassungsstudie entspricht den Empfehlungen.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit neu diagnostizierter Akuter Mpyeloischer
Leukdmie (AML), die nicht fir eine intensive Chemotherapie

geeignet sind

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

— Azacitidin

oder

—  Decitabin

oder

— Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem
Cytarabin

4.2, Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist Viale-A, eine internationale, multizentrische, randomisierte,
offene Phase-IlI-Studie. Die Studie startete im Februar 2017. Deutsche Zentren waren an der
Studie beteiligt. Die Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten des Venetoclax-Arms.

Die Daten des Dossiers beruhen auf dem Datenschnitt vom 4. Juli 2020. Die Daten der
Zulassungsstudie wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [8].

Die Nutzenbewertung des Wirkstoffs Venetoclax in Kombination
mit HMA basiert auf der laufenden, pivotalen Studie Viale-A.
Hierbei handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte,
kontrollierte, multizentrische Phase-llI-Studie, in der die
Kombinationstherapie aus Venetoclax und Azacitidin mit Placebo
+ Azacitidin verglichen wird. Zum Vergleich der Kombination aus
Venetoclax mit einer anderen HMA (Decitabin) gegentiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie liegen keine Daten vor.

Von insgesamt 433 Patientinnen und Patienten wurden 287 dem
Interventionsarm (Venetoclax + Azacitidin) und 146 dem
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Kontrollarm  (Placebo + Azacitidin) zugeordnet. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Alter (= 18 bis < 75
Jahre; = 75 Jahre), Region (Europaische Union; Japan, USA; Rest
der Welt; China) und zytogenetischem Risiko (intermediar;
unglinstig). Die Patientinnen und Patienten waren im
Durchschnitt 78 Jahre alt, etwa 65 % hatten ein intermedidres
und 35 % ein unglinstiges Risiko und etwa 40% wurden in Europa
eingeschlossen.

Die Studie wurde im Februar 2017 gestartet und dauert an.
Insgesamt waren 134 Zentren aus Europa (einschlieRlich
Deutschland), Amerika, Asien und dem Rest der Welt beteiligt.

Fiir die Studie Viale-A liegen 3 Datenschnitte vor. Entsprechend
den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers handelt es
sich bei den ersten beiden Datenschnitten vom 1. Oktober 2018
und vom 4. Januar 2020 um a priori geplante
Interimsdatenschnitte, bei dem 3. Datenschnitt vom 4. Juli 2020
um einen von der Food and Drug Administration (FDA)
angeforderten Follow-up Datenschnitt. Fiir die vorliegende
Nutzenbewertung werden die Ergebnisse des 3. Datenschnitts
herangezogen. Es liegen Ergebnisse fiir die Ko-priméaren
Endpunkte Gesamtiiberleben und die zusammengesetzte
komplette Remission sowie fir weitere Endpunkte zur
Morbiditdat, = gesundheitsbezogenen  Lebensqualitdit und
unerwiinschten Ereignissen (UEs) vor.
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4.3, Endpunkte

4.3.1. Mortalitat - Gesamtiiberleben

Die Gesamtiiberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. In den USA war die
Gesamtiiberlebenszeit alleiniger primarer Endpunkt, in Japan und in der EU in Kombination mit
der Rate kompletter Remissionen.

Venetoclax fiihrte zu einer signifikanten Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit (Hazard Ratio
0,61; Median 3,5 Monate). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 24 Monaten liegt im
Venetoclax-Arm etwa dreifach hoher als im Kontrollarm.

Mortalitat

In der Studie Viale-A wurde das Gesamtilberleben als Ko-
primarer Endpunkt erhoben. Die Behandlung mit Venetoclax +
Azacitidin fihrt im Vergleich zu Placebo + Azacitidin zu einem
statistisch signifikanten Vorteil im Gesamtlberleben.

Das AusmaR dieses Vorteils wird auch vor dem Hintergrund der
bekannten schlechten Prognose fur die Patientinnen und
Patienten im Anwendungsgebiet als eine deutliche Verbesserung
im Gesamtiberleben bewertet.

4.3.2. Morbiditat

4.3.2.1. Ereignisfreies Uberleben

Das ereignisfreie Uberleben (EFU) bezieht nicht nur das Rezidiv, sondern auch das priméare

Therapieversagen (das fehlende Erreichen einer hdamatologischen kompletten Remission) und den
Tod z. B. aufgrund von Komplikationen mit in die Berechnung ein. EFU ist ein geeigneter Endpunkt

bei Patient*innen mit AML und wurde in der Zulassungsstudie ebenfalls ausgewertet und im
Dossier dargestellt.

Venetoclax fiihrte zu einer signifikanten Verldngerung des ereignisfreien Uberlebens (Hazard Ratio
0,63; Median 1,6 Monate). Nach mehr als zwei Jahren liegt die Rate des ereignisfreien Uberlebens

im Venetoclax-Arm tiber 20%, wahrend sie im Kontrollarm fast bei 0 ist.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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4,.3.2.2. Remissionsrate

Die Rate kompletter Remissionen liegt im Venetoclax-Arm mit 34,3% signifikant hoher als im
Kontrollarm mit 15,5%, die Rate kompletter Remissionen mit und ohne vollstandige
hdamatologische Regeneration (CR+CRi) liegt bei 65,7% versus 25,2% im Venetoclax- versus
Placebo-Arm

Remission

Der Endpunkt Remission stellte in der Studie Viale-A den ko-
primaren Endpunkt dar. Operationalisiert war der Endpunkt als
Auftreten einer kompletten Remission (CR) oder einer
kompletten Remission mit inkompletter Regeneration des
Blutbildes (CRi). Die CR war definiert durch eine absolute
Neutrophilenzahl > 103/ul, Thrombozytenzahl > 105/ul,
Erythrozyten-Transfusionsunabhangigkeit, Knochenmark mit < 5
% Blasten, Abwesenheit von zirkulierenden Blasten und Blasten
mit Auerstdbchen sowie der Abwesenheit von extramedullarem
Krankheitsbefall. Die CRi war definiert durch die Kriterien einer
CR, wobei eine Neutrophilenzahl < 103/ul und/oder eine
Thrombozytenzahl < 105/pul  und/oder  Erythrozyten-
Transfusionsabhangigkeit erlaubt war.

Fir die vorliegende Bewertung liegen die Analysen nach
Prifarzteinschatzung vor, da nach dem Erreichen des priméren
Endpunktes keine weiteren Auswertungen durch ein
unabhangiges Bewertungsgremium (IRC) erfolgte.

Der Endpunkt komplette Remission (CR) ist ein wichtiger
Prognosefaktor und relevant fir die Therapieentscheidung. Eine
CR verbunden mit einer fur Patientinnen und Patienten
spurbaren Abnahme von Krankheitssymptomen ist fur die
Nutzenbewertung grundsatzlich patientenrelevant.

In der vorliegenden Studie wurde CR/CRi entsprechend der
genannten Kriterien (iberwiegend durch Untersuchungen des
Blutes und des Knochenmarks erfasst. Die Erhebung der
Endpunkte erfolgte somit nicht symptombezogen, sondern auf
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Basis von Laboruntersuchungen. Eine Validierung der CR als
Surrogatparameter fir weitere patientenrelevante Endpunkte,
z.B. Mortalitat, liegt nicht vor. Weiterhin ist unklar, ob dem
Erreichen des CRi eine vergleichbare klinische Relevanz
zukommt, wie dem Erreichen der CR.

Der Endpunkt CR/CRi wird in der vorliegenden Bewertung daher
als Endpunkt unklarer Relevanz eingestuft und nur erganzend
dargestellt.

4.3.2.3. Lebensqualitit / Patient-reported outcome (PRO)

Daten zur Lebensqualitat und zum PRO wurden in der Zulassungsstudie mittels der validierten

Erhebungsinstrumente EORTC EORTC QLQ-C30 und EQ5D-VAS sowie PROMIS Cancer Fatigue SF 7a

erfasst. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Die Krankheitssymptomatik wird in der Studie Viale-A anhand
des krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.
Der pharmazeutische Unternehmer legte Responderanalysen fir
den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer
Veranderung um 2= 10 Punkte fur die Zeit bis zur 1.
Verschlechterung vor. Zudem legt der pharmazeutische
Unternehmer erginzend Auswertungen zur mittleren Anderung
gegenliber Studienbeginn (MMRM-Analysen) vor.

Die Erhebung patientenberichteter Endpunkte in der Studie
Viale-A wird begriiSt. Aufgrund der geringen Ricklaufquoten in
den beiden Behandlungsarmen bereits zu Zyklus 3, dem ersten
Erhebungszeitpunkt wahrend der Behandlung mit der
Studienmedikation, werden die vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Auswertungen jedoch als nicht
verwertbar  eingeschiatzt und fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht herangezogen.
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Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wird in der Studie Viale-A mittels der
visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D erhoben. Der
pharmazeutische Unternehmer legte Responderanalysen
operationalisiert als die Zeit bis zur 1. Verschlechterung mit einer
Veranderung um = 7 Punkte sowie erganzend Auswertungen zur
mittleren Anderung gegeniiber Studienbeginn (MMRM-
Analysen) vor.

Unter Bericksichtigung der Ausfiihrungen im Abschnitt
,Symptomatik” zu den geringen Riicklaufquoten werden fir die
vorliegende Nutzenbewertung die vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Auswertungen zum
Gesundheitszustand nicht herangezogen.

Insgesamt liegt fiir die Endpunktkategorie Morbiditat ein Vorteil
von Venetoclax in Kombination mit HMA fiir den Endpunkt
Transfusionsunabhangigkeit vor. Dieser wird im vorliegenden
Anwendungsgebiet, bei dem mit der Gabe von Erythrozyten- und
Thrombozytentransfusionen palliative, stark individualisierte
Therapieziele verfolgt werden, unter Berlicksichtigung der Grof3e
des Effektes sowie den Ausfiihrungen der klinischen Experten im
Stellungnahmeverfahren fiir die vorliegende Bewertung trotz
Unsicherheiten herangezogen.

Lebensqualitat

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgt
in der Viale-A-Studie anhand der Funktionsskalen und der Skala
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zum globalen Gesundheitsstatus (Gesamteinschatzung) des
krebsspezifischen  Fragebogens EORTC QLQ-C30. Der
pharmazeutische Unternehmer legte Responderanalysen fiir den
Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Verdnderung
um 2= 10 Punkte fir die Zeit bis zur 1. Verschlechterung vor.
Zudem legt der pharmazeutische Unternehmer ergianzend
Auswertungen zur mittleren Anderung gegeniiber Studienbeginn
(MMRM-Analysen) vor.

Unter Bericksichtigung der Ausfiihrungen im Abschnitt
,Symptomatik” zu den geringen Riicklaufquoten werden fir die
vorliegende Nutzenbewertung die vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Auswertungen zur Lebensqualitat
nicht herangezogen.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad >3 war in beiden Armen hoch (99 im

Venetoclax- vs 95% im Kontroll-Arm). Schwere unerwtinschte Ereignisse im CTCAE Grad 3/4, die

unter Venetoclax haufiger als im Kontrollarm auftraten, waren Thrombozytopenie, Neutropenie,

febrile Neutropenie, Anamie, Infektionen und Vorhofflimmern.

Nebenwirkungen

In den dargestellten Gesamtraten zu Nebenwirkungen sind
neben den therapiebezogenen Unerwiinschten Ereignissen (UE)
auch UEs enthalten, die auf eine Progression der
Grunderkrankung  zurlickzufihren  sein  kénnen.  Der
pharmazeutische Unternehmer verweist im Dossier fiir die
Nutzenbewertung auf die schwierige spezifische Abgrenzung
zwischen UEs und Progressionsereignissen in dieser Indikation,
weshalb er auf eine Analyse der Endpunkte zur Vertraglichkeit
ohne die moglichen, jedoch nicht eindeutig zuordenbaren
krankheitsbezogenen bevorzugten Begriffe (PTs) verzichtet. In
den Gesamtraten der Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen
sind jeweils nur wenige Ereignisse enthalten, die eine
Progression der Grunderkrankung abbilden kénnen (z. B. die
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Systemorganklasse (SOC) gutartige, bosartige und nicht
spezifizierte Neubildungen), sodass die Gesamtraten ohne
Einschrankungen fir die Nutzenbewertung herangezogen
werden. Der genannte Endpunkt ,gutartige, bosartige und nicht
spezifizierte Neubildungen (SOC)“ ist jedoch als spezifisches UE
in der vorliegenden Datensituation nicht interpretierbar und
wird fir die Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

Bei allen Studienteilnehmern traten UE auf. Die Ergebnisse
werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE), Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und
Therapieabbriiche aufgrund von UE

Fiir SUE, schwere UE (CTCAE-Grad = 3) und Therapieabbriiche
aufgrund von UE liegen keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen fiir vor.

Beziiglich der Therapieabbriiche aufgrund von UE wurden im
Dossier fir die Nutzenbewertung Auswertungen der Zeit bis zum
Abbruch jeglicher Wirkstoffkomponenten vorgelegt. Unklar
bleibt, ob beim Abbruch grundsatzlich beide
Wirkstoffkomponenten abgebrochen werden sollten bzw. ob die
Behandlung mit 1 Wirkstoffkomponente fortgesetzt werden
konnte. Grundsatzlich wird fir die Nutzenbewertung die
Auswertung der Zeit bis zum Abbruch mindestens einer
Wirkstoffkomponente als sachgerecht angesehen. Ergebnisse
aus dem 2. Datenschnitt zum Therapieabbruch von Venetoclax
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bzw. Azacitidin deuten darauf hin, dass in der Regel beide
Wirkstoffkomponenten gemeinsam abgebrochen wurden,
sodass in der vorliegenden Bewertung die Therapieabbriiche
aufgrund von UE trotz der genannten Unsicherheit zur Ableitung
eines Zusatznutzens herangezogen werden kénnen.

Spezifische UE

Fir die spezifischen UEs Kontusion (UE) und Verletzung,
Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
(schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Venetoclax + Azacitidin im Vergleich
zu Placebo + Azacitidin. Fir den Endpunkt Neutropenie
(zusammengesetzt aus  Neutropenie,  Neutrophilenzahl
erniedrigt, febrile Neutropenie, Agranulozytose, neutropenische
Infektion, neutropenische Sepsis [schwere UEs]) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Venetoclax
+ Azacitidin im Vergleich zu Placebo + Azacitidin.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu den
Nebenwirkungen zeigen sich keine fiir die Nutzenbewertung
relevanten Unterschiede in den Endpunkten SUE, schwere UE
(CTCAE-Grad = 3) und Therapieabbriiche aufgrund von UE
zwischen den Behandlungsarmen. Im Detail zeigen sich Vorteile
bei den spezifischen unerwiinschten Ereignissen Kontusion (UE)
und Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen (schwere UEs) sowie ein Nachteil fiir den
Endpunkt Neutropenie fur die Behandlung mit Venetoclax +
Azacitidin.
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5. Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG ist detailliert. Die umfangreich erhobenen Daten zu Parametern der
Morbiditat und der Lebensqualitdt werden aus methodischen Griinden nicht ausgewertet. Der
Bewertungsvorschlag ist nachvollziehbar.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

6. AusmaR des Zusatznutzens

Bei Patient*innen mit neudiagnostizierter AML, die nicht fir eine Chemotherapie mit kurativer
Intention geeignet sind, besteht ein grofer ungedeckter, medizinischer Bedarf. Das betrifft vor
allem Patient*innen im biologischen Alter >75 Jahre und/oder Patient*innen mit relevanten
Komorbiditaten. Da der Median des Erkrankungsalters der AML bei etwa 72 Jahren liegt, ist diese
Patientenpopulation auch zahlenmaRig relevant.

Hier hat sich in den letzten Jahren deutlicher Fortschritt gezeigt. Als neuer Therapiestandard
wurden die hypomethylierenden Substanzen (HMA) etabliert. Diese bildeten auch den Kontrollarm
der Zulassungsstudie von Venetoclax. Hier fihrte die Kombination Azacitidin + Venetoclax zu einer
signifikanten Steigerung der Rate kompletter Remissionen, zur Verlangerung des ereignisfreien
Uberlebens, zur Verlingerung der medianen Gesamtiiberlebenszeit und zur Steigerung der
Uberlebensrate nach 24 Monaten. Die Mehrzahl der schweren unerwiinschten Ereignisse ist
hamatologisch und mit der Grundkrankheit assoziiert. Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse
ist in den beiden Studienarmen nicht signifikant unterschiedlich. Zu beachten ist die méglicherweise
erhohte Rate von Vorhofflimmern.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.
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Das AusmalR der Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit ist in den verschiedenen Subgruppen
(Alter, Geschlecht, Vorgeschichte, genetische Aberration u. a.) unterschiedlich stark, aber bei allen
Parametern zugunsten des Venetoclax-Arms.

Mit der Kombination Venetoclax / Azacitidin wird ein neuer Standard in der Therapie der AML bei
Patient*innen eingefihrt, die nicht fir eine intensive Therapie geeignet sind.
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. September 2021
eine Nutzenbewertung des IQWiG zu Venetoclax (Venclyxto) von
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG veroffentlicht.

Venetoclax im neuen Anwendungsgebiet ist zugelassen in Kombination
mit einer hypomethylierenden Substanz zur Behandlung erwachsener
Patienten mit neu diagnostizierter Akuter Myeloischer Leukdamie (AML),
die nicht fur eine intensive Chemotherapie geeignet sind.

Als zweckmaRBige Vergleichstherapie legt der G-BA Azacitidin oder
Decitabin oder Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem
Cytarabin fest.

Das IQWiG sieht in seiner Bewertung einen Hinweis auf einen
betrdchtlichen Zusatznutzen. Die Bewertung ergibt sich aus Vorteilen
beim Gesamtiiberleben sowie weiteren vorwiegend positiven Effekten
bei Nebenwirkungen. Der Hersteller beansprucht im Dossier einen
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG wahrend
der Corona-Pandemie / Verkiirzte Dossierbewertung ohne
Nachvollziehbarkeit gefdhrdet Transparenz und Fair-ness des AMNOG-
Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 veroffentlichten IQWiG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des AM-NOG
auf den Abschnitt ,,Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Unternehmers” dauerhaft verzichtet, welcher tUblicherweise
begriindende Kommentare zum IQWiG-Vorgehen bezliglich aller
relevanten Aspekte der Nutzenbewertung liefert, insb. auch zu den
Ergebnissen der Studien, zu berticksichtigten Endpunkten sowie zum
Umgang mit vorgelegten Subgruppenanalysen.

Das IQWiG begriindete dieses temporadre Vorgehen zwischen-zeitlich
mit den , Arbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie”. Der vfa
hat von Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu Beginn der
Pandemie eine Herausforderung fiir alle Beteiligte darstellt, die ein
gegenseitiges Verstandnis flr die Arbeit unter besonderen Umstanden
verlangt. Trotz dieser Widrigkeiten haben sich alle
Pharmaunternehmen ihrerseits den zuletzt massiv ausgeweiteten
Anforderungen an die Dossiers gestellt. Zugleich hat der vfa in seinen
Stellungnahmen stets auf die Probleme der verkiirzten Bewertungen
hingewiesen. Aktuell enthalten die IQWiG-Bewertungen keine
Hinweise mehr hinsichtlich moglicher Einschrdnkungen bei den
Dossier-Bewertungen. Dennoch ist das IQWiG bei seinen verkiirzten
Dossier-Bewertungen verblieben. Das IQWiG ist somit offenkundig mit
Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen als Begriindung zu verkiirzten
Bewertungen Ubergegangen, hat diese jedoch auch nach der
Wiederherstellung der normalen Arbeitsbedingungen zum dauerhaften
Standard erklart.

Der Verzicht auf integrale Bestandteile der Nutzenbewertung, die im
Abschnitt ,Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers” vorliegen, ist nach Auffassung des vfa damit nicht
gerechtfertigt. Denn nur diese Kommentare konnen die gebotene
Nachvollziehbarkeit und Transparenz der Nutzenbewertung und des
Stellungnahmeverfahrens sicherstellen. Mit dem dauerhaften Wegfall
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der begriindenden Kommentare ist die Nutzenbewertung aktuell in
wesentlichen Teilen weder nachvollziehbar noch transparent.

Insgesamt ist es zwingend erforderlich, dass das IQWiG im Sinne der
Nachvollziehbarkeit, Transparenz und Fairness des AMNOG-Verfahrens
die volle Funktionalitat seiner Bewertungsprozesse gewahrleistet und
zur umfassenden Kommentierung der Inhalte des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers zurickkehrt.

Relevanz der Endpunkte zur Transfusionsfreiheit

Fir die Endpunkte hinsichtlich der Transfusionsunabhangigkeit liegen
grofde Vorteile fiir Venetoclax vor. Diese Effekte werden jedoch in der
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt, obwohl die Freiheit von
Transfusionen im vorliegenden Anwendungsgebiet seitens des IQWiG
als grundsatzlich patientenrelevant eingeschatzt wird. Das IQWiG
begrindet die Ablehnung der Effekte mit nicht ausreichender
Darlegung der Einheitlichkeit von Kriterien zur Gabe von Transfusionen
sowie der langeren Beobachtungsdauer im Interventionsarm als im
Komparatorarm. Die Einschatzung des IQWiG sollte vom G-BA kritisch
hinterfragt werden. Nach Auffassung des vfa ist die Begriindung des
IQWIiG unverhaltnismaRig fiur den kompletten Ausschluss der
Ergebnisse fiir diese wichtigen Endpunkte.

Transfusionsunabhdngigkeit

In der Studie Viale-A ist der Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit
definiert als Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer
Transfusionsunabhangigkeit (keine Transfusionen von entweder
Thrombozyten oder Erythrozyten) von = 8 Wochen wiéahrend der
Behandlungsphase, d.h. zwischen erster Studienmedikation und einem
der folgenden Ereignisse: letzte Gabe der Studienmedikation + 30 Tage,
Tod oder Beginn der nachfolgenden Therapie (abhdngig davon, was
zuerst eintritt). Die Gabe von Transfusionen erfolgt in der Studie Viale-A
patientenindividuell und orientiert sich an lokalen Leitlinien.

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
bendtigen haufige und lebenslange Transfusionen. Eine langfristige bzw.

nachhaltige Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsunabhangigkeit) unter Einhaltung eines definierten
Mindestwertes an Hamoglobin stellt in dem vorliegenden

Anwendungsgebiet ein relevantes Therapieziel dar, mit dem eine
Kontrolle der Andamie und von Andmie-bedingten Symptomen bei
gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen erreicht wird.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hinsichtlich der Auswertungen zu den verschiedenen Zeitrdumen der
Transfusionsfreiheit wird vom G-BA eine Transfusionsfreiheit von > 24
Wochen als maflgeblicher Zeitraum angesehen, um von einer
langfristigen Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsunabhangigkeit) ausgehen zu kdnnen. Somit kann die
Transfusionsunabhangigkeit von > 24 Wochen einen
patientenrelevanten Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet
darstellen.

Fir die vorliegende Bewertung werden Auswertungen aus dem
Stellungnahmeverfahren herangezogen. Hierbei handelt es sich um
Ereigniszeitanalysen Uber eine transfusionsfreie Zeit > 24 Wochen, die
auf einer gemeinsamen Betrachtung von Thrombozyten- und
Erythrozytentransfusionen basieren.

Diese Analysen werden beziiglich der gemeinsamen Auswertung von
Thrombozyten- und Erythrozytentransfusionen sowie auf Basis von
Ereigniszeitanalysen als hinreichend adaquat erachtet. Aufgrund der
erheblichen Unterschiede in den medianen Beobachtungsdauern der
Behandlungsarme ist jedoch nach wie vor von einem hohen
Verzerrungspotential auszugehen. Zudem ergeben sich Unsicherheiten,
da die mediane Beobachtungszeit im Komparatorarm kirzer als 24
Wochen ist. Auf Basis aller vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Ereigniszeitanalysen zur vollstandigen Transfusionsfreiheit
(iber>8,>16 und =24 Wochen) zeigt sich jedoch ein konsistenter Effekt
zum Vorteil von Venetoclax + Azacitidin, weshalb davon ausgegangen
werden kann, dass die potenzielle Verzerrung der Ergebnisse durch das
langere Beobachtungsintervall nicht weiter erhoht wird. Zudem haben
die klinischen Experten im Stellungnahmeverfahren dargelegt, dass ein
relevanter Anteil an Patientinnen und Patienten im Interventionsarm
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bereits nach einem Therapiezyklus eine CR erreicht hat, im
Komparatorarm jedoch nur ein geringer Anteil. Es sei somit
unwahrscheinlich, dass die Patientinnen und Patienten im
Komparatorarm auch bei langerer Beobachtungsdauer eine hohere Rate
an Transfusionsfreiheit erreicht hatten.

Unsicherheiten verbleiben zudem bei der Validitat des Endpunktes. Im
Stellungnahmeverfahren werden keine neuen Informationen vorgelegt,
nach welchen Kriterien die Gabe von Transfusionen in der Studie Viale-A
erfolgt ist. Gemal} den Aussagen der klinischen Experten im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens entspricht das patientenindividuelle Vorgehen
bei der Gabe der Transfusionen der Versorgungsrealitdt. Demnach
richtet sich die Transfusionsbediirftigkeit von Patientinnen und
Patienten nicht nur nach laborchemischen Parametern (z.B. Hb-Wert),
sondern orientiert sich sehr an patientenindividuellen Faktoren wie den
Symptomen des Patienten, dem Alter und Begleiterkrankungen.
Angaben zu Griinden fiir die Gabe von Transfusionen wurden jedoch vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht dargelegt. Aus den fehlenden
Informationen resultiert die Unsicherheit, inwiefern Transfusionen in
unterschiedlichen Studienzentren unter vergleichbaren Bedingungen
verabreicht wurden und ob dies dem deutschen Versorgungskontext
entspricht.

Auf Basis der Ereigniszeitanalyse fir die vollstandige Transfusionsfreiheit
(Erythrozyten- und Thrombozytentransfusionen) tiber > 24 Wochen zeigt
sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Venetoclax in Kombination mit
Azacitidin gegenlber Placebo + Azacitidin.

Vor dem Hintergrund, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet mit der
Gabe von Erythrozyten- und Thrombozytentransfusionen palliative, stark
individualisierte Therapieziele verfolgt werden, wird der positive Effekt
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

von Venetoclax in Kombination mit Azacitidin unter Bericksichtigung der
GrolRe des Effektes sowie den Ausfiihrungen der klinischen Experten im
Stellungnahmeverfahren fiir die vorliegende Bewertung trotz der oben
beschriebenen  Unsicherheiten als ein relevantes Ergebnis
herangezogen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist kritisch anzumerken, dass die vom G-BA veroffentlichten
»Informationen zur zweckmafigen Vergleichstherapie® zwar
nachvollziehbare und damit begriiRenswerte Informationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die
Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,,Die
Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaBigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Venetoclax

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 25. Oktober 2021
von 12:13 Uhr bis 13:06 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG:
Frau Wolfram
Frau Dr. Shuang Li
Frau Dr. Sternberg
Herr Dr. Klee
Angemeldete Teilnehmende der Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG:
Frau Hilsmans
Frau Dr. Ederle
Angemeldete Teilnehmende der Firma Astellas Pharma GmbH:
Frau Dr. Burzik
Frau Hosch
Angemeldete Teilnehmende der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:
Frau Bazarganipour
Frau Glogger

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO):

Herr Prof. Dr. Bullinger
Herr Prof. Dr. Wérmann
Herr Prof. Dr. Rollig
Angemeldete Teilnehmende der Firma Novartis Pharma GmbH:
Frau Dr. Meyer
Frau Dr. Pfister
Angemeldete Teilnehmende der Firma SERVIER Deutschland GmbH:
Frau Dr. Klein
Frau Glaser

Angemeldete Teilnehmende fir die Arzneimitgalkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundesdrztekammer (AkdA):

Herr Prof. Ludwig
Angemeldete Teilnehmende der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:
Frau Hecker
Herr Dr. Ziegler
Angemeldete Teilnehmende fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa) e. V.:
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 12:13 Uhr

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Meine sehr geehrten Damen und Herren! Wir kommen zur
letzten Anhorung heute vor der Mittagspause zum Wirkstoff Venetoclax in Kombination mit
einer hypomethylierenden Substanz zur Behandlung erwachsener Patienten mit neu
diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie. Es geht um die Nutzenbewertung des IQWiG
vom 15. September 2021. Zunachst mdéchte ich Herrn Professor Hecken entschuldigen, der
heute Morgen kurzfristig einen anderen Termin wahrnehmen musste. Mein Name ist Christian
Zahn. Ich bin unparteiisches Mitglied des Gemeinsamen Bundesausschusses und
stellvertretender Vorsitzender dieses Arzneimittelausschusses.

Zu dieser Nutzenbewertung haben neben dem pharmazeutischen Unternehmer Stellung
genommen: AbbVie Deutschland, Astellas Pharma GmbH, Bristol-Myers Squibb,
GlaxoSmithKline, MSD Sharp, Novartis, SERVIER, die AkdA und die DGHO sowie der Verband
Forschender Arzneimittelhersteller. Da wir ein Wortprotokoll fiihren, mlssen wir jetzt eine
sehr lange Anwesenheitsliste feststellen: Vom pharmazeutischen Unternehmer sollten
anwesend sein: Frau Natalia Wolfram, Frau Dr. Shuang Li, Frau Dr. Sternberg und Herr Dr. Klee.
Von der DGHO sollten Herr Professor Bullinger, Herr Professor Wérmann und Herr Professor
Réllig anwesend sein, von der AkdA Herr Professor Ludwig. Von GlaxoSmithKline GmbH sollten
Frau Hilsmans und Frau Dr. Ederle da sein, von Astellas Frau Dr. Burzik und Frau Frau Hosch.
— Ist Frau Dr. Burzik anwesend?

Frau Hosch (Astellas): Ja, sie ist per Telefon zugeschaltet.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wunderbar. Danke schon. — Von Bristol-Myers Squibb
mussten anwesend sein Frau Bazarganipour und Frau Glogger, von Novartis Frau Dr. Meyer
und Frau Dr. Pfister, von SERVIER Frau Dr. Klein und Frau Glaser, von MSD Sharp & Dohme
Frau Hecker und Herr Dr. Ziegler sowie Herr Dr. Rasch vom vfa. — Habe ich jemanden nicht
aufgerufen? — Das ist erkennbar nicht der Fall. Dann bitte ich den pharmazeutischen
Unternehmer, sein Eingangsstatement zu halten. Wer macht das von AbbVie? — Frau Wolfram,
Sie haben das Wort. Bitte schon.

Frau Wolfram (AbbVie): Herzlichen Dank. — Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr geehrter
Herr Vorsitzender! Wir freuen uns sehr auf die heutige Anhérung. Mein Name ist Natalia
Wolfram, ich leite den Bereich Health Technology Assessment fiir Onkologie bei der Firma
AbbVie und bin heute mit meinen Kolleginnen und Kollegen hier, die sich kurz selbst
vorstellen, wenn Sie es erlauben, Herr Vorsitzender. — Danke.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ja.

Herr Dr. Klee (AbbVie): Mein Name ist Florian Klee. Ich arbeite im Bereich Market Access bei
AbbVie und bin heute fiir Versorgungsfragen und Fragen rund um Modul 3 hier. Ich gebe gern
an meine Kollegin, Frau Sternberg, weiter.

Frau Dr. Sternberg (AbbVie): Schonen guten Tag. Ich bin Statistikerin bei AbbVie. Ich leite die
Gruppe Statistik in der Nutzenbewertung und bin hier flr alle statistisch-methodischen
Fragen. Damit gebe ich weiter an meine medizinische Kollegin.

Frau Dr.Shuang Li (AbbVie): Auch guten Tag von meiner Seite. Ich arbeite in der
medizinischen Abteilung und bin heute fiir alle medizinischen Fragen zustandig. Damit gebe
ich gern zurtick an meine Kollegin, Frau Wolfram.

Frau Wolfram (AbbVie): Heute sind wir hier, um Uber Patienten mit akuter myeloischer
Leukdmie, kurz AML, zu sprechen und auch dariiber, was Venetoclax in der Therapie dieser
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schwerkranken Patienten bedeutet. Aus unserer Sicht ist es sehr wichtig, in der heutigen
Diskussion nicht zu vergessen, liber welche Indikation wir sprechen und welche Konsequenz
die Diagnose flir die Betroffenen hat. Bei einer AML haben wir es mit einer sehr aggressiven
Erkrankung zu tun, die leider sehr schnell todlich verlauft. Bei Patienten mit AML ohne
intensive Chemotherapiemdoglichkeit sprechen wir mafigeblich Gber dltere Menschen oder
Menschen mit Komorbiditdten und reduziertem Gesundheitszustand, die deshalb eine
intensive Chemotherapie leider nicht tUberstehen wirden. Fir diese Patienten bedeutet die
Diagnosestellung den Wettlauf um Leben oder Tod.

Bisher gab es fiir diese Menschen nur sehr wenige limitierte Therapieoptionen mit
unzufriedenstellenden klinischen Ergebnissen. Die Halfte dieser Patienten liberlebt nach der
Diagnosestellung leider nur circa zehn Monate oder sogar weniger. Der therapeutische Bedarf
fur diese Patientengruppe ist deshalb sehr hoch. Die neuen effektiven Therapieoptionen
missen die Uberlebenszeit dieser Menschen verlangern, die Krankheit moglichst langfristig
stabilisieren und kontrollieren und dies beim Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und einer ausgewogenen Vertraglichkeit.

Es ist uns gelungen, Venetoclax in einer doppelblinden randomisierten kontrollierten Studie
Viale-A bei insgesamt 433 Menschen sehr gut zu untersuchen und dabei bei diesen
vulnerablen, sehr fragilen Menschen viele wertvolle Daten zu sammeln, nicht nur zum
Gesamtiiberleben und weiteren wichtigen klinischen Parametern, sondern auch und vor allem
fir die langfristige Transfusionsfreiheit und patientenberichtete Endpunkte, beispielsweise
Fatique oder gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

In der Nutzenbewertung wurde der Uberlebensvorteil der Kombinationstherapie mit
Venetoclax mit HMA - hypomethylierenden Substanzen - als erheblich eingestuft. Das ist die
hochstmogliche Kategorie, die es gibt. Wir freuen uns sehr Uber diese Einordnung des
Ergebnisses fir die Patienten. Gleichzeitig ist es aus unserer Sicht sehr wichtig und dringend
erforderlich, neben der erheblichen Verlingerung der Uberlebenszeit auch die Ergebnisse
zum Transfusionsverhalten heranzuziehen. In allen Analysen, in allen Auswertungen, die wir
mit dem Dossier und nun auch mit der Stellungnahme vorgelegt haben, zeigen sich fiir die
Venetoclax-Kombinationstherapie erhebliche robuste Vorteile gegenliber der Monotherapie
mit HMA Azacitidin.

Nun kommen wir zur Vertraglichkeit: Die Vertraglichkeit sehen wir in der Gesamtschau aller
Ergebnisse als gut charakterisiert, ausgewogen und in der Praxis gut kontrollierbar. Es zeigen
sich in einzelnen Ereignissen sowohl bekannte Nachteile als auch Vorteile der Therapie, und
was ganz wichtig ist, in der Gesamtheit, vor allem bei den schweren und schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen und Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse zeigen sich jeweils
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Kombinationstherapie mit
Venetoclax und der Monotherapie mit Azacitidin.

Was bedeuten diese Ergebnisse fiir die Betroffenen genau? Mit der Therapie aus Venetoclax
mit HMA steht diesen sehr kranken, fragilen Menschen zum ersten Mal die Therapie zur
Verfiigung, die die Uberlebenszeit dieser Patienten um mehr als 50 % verlangert hat und dies
beim Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Wir haben mit der Studie Viale-A die
erste Studie trotz vieler Anstrengungen in dem vorliegenden Anwendungsgebiet, in der es
Uberhaupt gelungen ist, so ein relevantes Ergebnis fiir die Patienten zu zeigen.

Nun kommen wir zum Thema Transfusionsfreiheit: In allen Analysen zeigt sich fur die
Transfusionsfreiheit ein erheblicher Vorteil fiir die Venetoclax-Kombinationstherapie. Aber
was bedeutet das konkret? Die langfristige Transfusionsfreiheit bedeutet fiir diese Menschen,
dass sie weniger an Symptomen der Erkrankung leiden. Diese sind fiir sie sehr belastend, zum
Beispiel Fatique oder Blutungsneigung. Das bedeutet auch, dass sie weniger unter Risiko fiir
Folgekomplikationen stehen. Dabei ist es wichtig, nicht zu vergessen, dass diese Menschen
nicht immer wieder ins Krankenhaus miissen, um die Transfusion zu erhalten. Sie gewinnen
dadurch wertvolle Lebenszeit, die fiir die Menschen in dieser Phase sehr wichtig ist.
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Mit Blick auf die Schwere und die Aggressivitdt dieser Erkrankung bedeuten all diese
Ergebnisse und im Kontext die Ergebnisse weiterer Substanzen in diesem Indikationsgebiet
einen erheblichen Zusatznutzen fir die Patienten, die die Venetoclax-Kombinationstherapie
erhalten. — Ich danke lhnen fiir die Aufmerksamkeit, und wir freuen uns alle sehr auf die
heutige Diskussion.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Wolfram, fiir diese Ausfiihrungen. — Ich
frage die Runde: Wer stellt Fragen? Wer macht den Aufschlag? — Frau Ludwig vom GKV-
Spitzenverband. Bitte schon.

Frau Dr. Ludwig: Guten Tag. Vielen Dank erst einmal fur die Einfihrung. — Ich habe zunachst
eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Patienten mit niedrigem zytogenetischen
Risiko wurden von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen. Hier wiirde ich gern einmal
nach den Griinden fragen, warum Sie diese Patienten mit niedrigem Risiko ausgeschlossen
haben. Es waren nur Patienten mit intermediarem und hohem Risiko eingeschlossen. — Vielen
Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Li, bitte.

Frau Dr. Shuang Li (AbbVie): Die Patienten, die in die Viale-A-Studie eingeschlossen wurden,
hatten entweder intermediare oder ungilinstige Zytogenetik. Sie Subgruppe mit giinstiger
Zytogenetik ist bei den Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet sehr stark
unterreprasentiert. Gerade bei alteren Patienten ist der Anteil sehr gering. Wir wissen, dass
Patienten mit einer intermedidaren und ungilinstigen Zytogenetik eher eine schlechtere
Prognose haben. Gleichzeitig haben sie eine geringere Chance auf Heilung. Dieser Einschluss
erfolgte in Anlehnung an die Einschlusskriterien bei den Azacitidin- und Decitabin-
Zulassungsstudien.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Pitura von der KBV.

Frau Pitura: Meine Frage richtet sich an die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. Auch die Fachgesellschaft méchte ich um ihre Einschitzung zu diesem Thema
bitten. Die AkdA kommentiert in ihrer Stellungnahme die Nichtberiicksichtigung der
Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit in der Nutzenbewertung, die vom IQWiG unter anderem
mit dem Fehlen objektiver Kriterien zur Gabe von Transfusionen, wie Laborparametern oder
Symptomen begriindet wurde. Sie schreiben, dass sich die Entscheidung, ob transfundiert
wird oder nicht, nicht an einem oder mehreren objektiven Kriterien orientiert, sondern in der
klinischen Praxis immer alle verfiigbaren Befunde und damit auch subjektive Kriterien wie
Luftnot herangezogen werden. Herr Professor Ludwig, kdnnen Sie einmal genauer erlautern,
wovon die Entscheidung abhédngt, ob ein Patient transfundiert wird? — Vielen Dank.

Herr Prof. Ludwig (AkdA): Das mache ich gern, weil ich in der Behandlung dieser Patienten
auch einige Jahre Erfahrung habe. — Ich glaube, es ware ein grof3er Fehler, den Hb-Wert so zu
behandeln wie den Kreatininwert oder irgendeinen anderen laborchemischen Parameter, da
wir uns bei der Frage der Transfusionsbedirftigkeit sehr an den Symptomen des Patienten,
am Alter, an den Begleiterkrankungen etc. orientieren, und einzig und allein den Parameter
Hb-Wert heranzuziehen, halte ich fiir nicht gerechtfertigt. Wir haben uns auch vor dem
Hintergrund der Frage, wie man diesen Zusatznutzen bewertet, letztlich doch entschieden,
weil infolge der langeren Transfusionsfreiheit und der deutlichen Reduktion von Symptomen
bei diesen Patientinnen und Patienten ein eindeutiger Vorteil in der Lebensqualitat entsteht
und wir gleichzeitig mit diesem Wirkstoff schon langere Jahre Erfahrung bei der Behandlung
der chronisch lymphatischen Leukdmie haben. Das heiBt, dass wir die Dosierung sehr gut
kontrollieren und regulieren kénnen, sodass sich dieser Zusatznutzen aus Sicht der AkdA
zwischen erheblich und betrachtlich befindet. Ich glaube, dass die Einschatzung des IQWiG in
dieser Situation bezogen auf die Transfusionsfreiheit aus klinischer Sicht nicht korrekt ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Ludwig. — Frau Pitura hatte auch
die DGHO angesprochen. Moéchten Sie dazu Stellung nehmen? — Herr Professor Wormann.
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Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann kurz dazu Stellung nehmen. Wir denken auf jeden
Fall, dass die Transfusionsfreiheit ein kritischer Punkt ist. Ich darf kurz daran erinnern, dass
beim Luspatercept — Niedrigrisiko MDS — die Transfusionsfreiheit einer der kritischsten
Morbiditatsendpunkte war. Insofern haben wir schon Erfahrung mit dem Endpunkt. Damals
war das ein ziemlich dramatischer Unterschied zugunsten von Luspatercept. Deshalb glaube
ich, dass es wichtig ist, diesen Parameter hier zu bericksichtigen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Pitura, ist damit lhre Frage beantwortet?
Frau Pitura: Ja, danke schon.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Gibt es weitere Fragen? — Frau Ludwig von der GKV, bitte.

Frau Dr. Ludwig: Ich habe zwei Fragen an die klinischen Stellungnehmer. Einmal geht es um
die Patienten mit dem niedrigen zytogenetischen Risiko, ob die in der Praxis genauso
behandelt werden wie die anderen Patienten mit intermediarem oder hohem Risiko. Die
zweite Frage wire, ob Sie die Wirksamkeit von Venetoclax in Kombination mit Azacitidin bei
Patienten mit TP53-Mutation beurteilen kdnnen. Es gibt eine neue Studie fiir die Kombination
von Venetoclax mit Decitabin, die flir die Patienten mit TP53-Mutation eher schlecht aussieht.
Vielleicht konnen Sie dazu etwas sagen. — Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Das sind zwei Fragen. Wer macht das? — Herr Professor
Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nein, ich mache das nicht, aber danke fiir die Aufforderung.
Ich wollte nur den schiichternen Kollegen nennen, der fiir die Leitlinie zustandig ist, Professor
Rollig. Er hat in der Leitlinie dazu Stellung genommen, welche Patienten wir behandeln sollen,
und fir die molekularen Aberrationen ist Herr Bullinger einer der Weltexperten. Er méchte
sich bestimmt zum Thema TP53 duBern. — Entschuldigung.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Rollig hat sich schon geduBert und ist auch jetzt dran.
Herr Professor Rollig, Sie haben das Wort. Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Rollig (DGHO): Vielen Dank. — Das bezieht sich auf die Frage der Behandlung
unterschiedlicher Risikogruppen. Es ist so, dass wir unsere Behandlungsindikation bei
Diagnosestellung von dem Zustand und der Therapiefahigkeit bezliglich einer intensiven
Therapie, von den biologischen Gegebenheiten des Patienten abhangig machen, das heilt, ob
wir eine intensive Therapie flir den Patienten fiir zu risikoreich halten und ob wir demzufolge
eher auf eine dosisreduzierte Therapie lGbergehen. Das bezieht sich im GrofRen und Ganzen
auf alle zytogenetischen Risikogruppen. Das heif’t, als Antwort auf Ihre Frage wirden wir in
diesem Falle auch Patienten mit einem glinstigen zytogenetischen Risiko, die sich nicht fir
eine intensive Therapie eignen, mit einer solchen HMA- plus Venetoclax-Kombination
behandeln.

Vielleicht darf ich noch kurz erganzen: Der Studie liegt eine chromosomale Verdanderung,
sogenannte zytogenetische Klassifikation zugrunde, die mittlerweile (iberarbeitet wurde, und
wir zdhlen eine Reihe von Patienten, die bestimmte Mutationen wie zum Beispiel die NPM1-
Mutation haben, mittlerweile zu den giinstigen Risikogruppen. Diese Patienten wurden in die
Studie Viale-A eingeschlossen, und wir haben gesehen, dass die NPM1-Mutierten, also eher
ginstig klinisch verlaufenden Patienten von der Venetoclax-Azacitidin-Kombination
besonders profitieren. Auch unter diesem Aspekt wiirden wir Giinstig-Risikopatienten sowohl
Intermediar als auch Unginstig-Risikopatienten mit dieser Kombination behandeln.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Professor Bullinger, mochten Sie
ergdnzen? — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Bullinger (DGHO): Ich kann dem zustimmen, was Herr Rollig gesagt hat. Real-
World-Daten aus den USA, wo das schon breit eingesetzt wird, zeigen, dass die Patienten mit
prognostisch giinstigen Risikofaktoren von der Therapie einen extremen Benefit haben.
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Zur Frage TP53-Mutierte: Die Hochstrisiko-AML-Kohorte spricht leider auf die Kombination
schlechter an als die giinstigeren Risikogruppen, aber sie spricht auf die Kombination von
Azacitidin mit Venetoclax immer noch besser an als auf die Standardtherapien. Das heiRt,
TP53-mutierte Patienten laufen zwar schlechter mit Azacitidin-Venetoclax als die anderen
AML-Patienten, die das bekommen, aber sie laufen immer noch signifikant besser als die TP53-
Mutierten, die den aktuellen Standard bekommen, sprich: Azacitidin allein.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Bullinger. — Frau Miiller hat sich
als nachstes gemeldet. Bitte schon, Frau Miiller.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank; nur wenn das Thema jetzt abgeschlossen ist, wiirde ich eine
andere Frage stellen. — Ich wollte eine Frage zu den Nebenwirkungen stellen. Frau Ludwig hat
es eben kurz angesprochen. Wir haben hier eine Add-on-Situation, Add-on zu Azacitidin, und
wie wir aus anderen Indikationen wissen, Venetoclax sind keine Smarties. Normalerweise
wirde man in einer Add-on-Situation mit einer hochwirksamen Substanz einen deutlichen
Unterschied bei den Nebenwirkungen erwarten oder zumindest einen Nachteil, mit dem der
0OS-Vorteil moglicherweise erkauft wiirde. Das ist hier, was die Gesamtraten der schweren UE,
schwerwiegenden UE und Abbruch wegen UE betrifft, nicht der Fall. Kbnnten Sie etwas dazu
sagen, ob hier moglicherweise Morbiditdtsvorteile einflieen? Wir erfassen UE unabhangig
von der Relatedness. — Das ist die eine Frage.

Wenn Sie vielleicht noch etwas zu dem Nebenwirkungsprofil im Detail sagen kénnen? Hier
haben sich beispielsweise bei Kontusionen Vorteile gezeigt, allerdings nur bei UE, nicht
schweren und bei schweren UE, Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen — etwas verwirrend, fir den Endpunkt Neutropenie dagegen ein Nachteil.
Kénnten Sie dazu ein wenig aus der Praxis berichten, wie lhre Erfahrungen sind?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Das waren mehrere Fragen. — Herr Professor Woérmann,
bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich werde die erste Frage libernehmen. Die erste Antwort
ist: because we can. Ich glaube, der Hauptpunkt, warum es am Anfang weniger
Nebenwirkungen gab, ist, weil es keinen Arzt oder keine Arztin gab, die diese Patienten
behandelt haben, die nicht Venetoclax bei der CLL eingesetzt haben, das grolRe Problem des
Tumorzerfalls initial des Cytokine release syndroms mit der jetzt langsam eskalierenden
Dosierung, glaube ich, gut im Griff ist. Die Probleme, die wir vor einigen Jahren in der breiten
Anwendung gesehen haben, sehen wir deshalb nicht, weil diese Therapie nur in Zentren
durchgeflhrt wird, das sind die AML-Patienten, und dass es Erfahrung mit Venetoclax gibt. Ich
glaube, die Kollegen werden mir zustimmen. — Christoph, lhr plant eine weitere Studie mit
Venetoclax. Ich weild nicht, ob Du das noch kommentieren mochtest.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Réllig hat sich zu Wort gemeldet. Bitte schon.

Herr Prof. Dr.Rollig (DGHO): Ich darf vielleicht erganzen, was Bernhard Wormann
angeschnitten hat. Es ist zum einen so, dass die arztlichen Kollegen eine gewisse Erfahrung im
Umgang mit Venetoclax gewonnen haben, was zum Beispiel das Tumorlyse-Risiko anbelangt.
Ein weiterer entscheidender Punkt als Begriindung des Phdanomens, das Sie angeschnitten
haben, dass eine Add-on-Therapie trotzdem nicht Gber eine Toxizitdt zu einem Aufbrauchen
eines moglichen Uberlebensvorteils fiihrt, ist, dass wir aufgrund der Wirksamkeit der Therapie
ein relativ zligiges Ansprechen eines groRen Teils der Patienten haben. Mit , Ansprechen”
meinen wir die Wiederherstellung einer relativ normalen Hamatopoese, die das
Hauptproblem der Komplikation und der Sterblichkeit bei der AML ist. Das heil3t, dadurch,
dass Patienten mit weniger wirksamen Therapien in geringerer Zahl eine komplette Remission
erhalten und das langer dauert — wir sprechen den Vergleich zu hypomethylierenden
Substanzen an -, sind diese Patienten zu einem hoheren Teil fiir infektionsbedingte
Komplikationen oder Blutungen gefahrdet. Aufgrund der Tatsache, dass die Kombination
relativ schnell wirkt und einem grof3en Teil der Patienten bereits nach einem Zyklus zu einer
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hamatologischen Regeneration verhilft, ist das Risiko der Sterblichkeit relativ ausgepragt
reduziert, und das erklart aus unserer Sicht dieses Phanomen hier.

Ansonsten, um vielleicht noch auf einen anderen Aspekt lhrer Frage zu antworten: Aus
unserer Sicht ist es so, dass der von lhnen geschilderte Vorteil bei eingriffsbedingten etc.
unerwinschten Wirkungen wahrscheinlich eher einer der kleinen Zahlen ist, so wiirde ich es
einschatzen, und die hauptsachlich fihrende Nebenwirkung, die wir in der klinischen Praxis
beobachten, die Zytopenie, also die Hamatotoxizitdt ist, die aber wiederum dadurch
ausgeglichen wird, dass ein relativ hoher Teil von Patienten bereits nach wenigen Zyklen oder
nach kurzer Zeit der Therapie eine Remission erreicht. Das ist im Ubrigen auch der Grund
dafir, dass sich die Transfusionsabhangigkeit zugunsten der Venetoclax-Kombination in der
Therapie verandert.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Rollig. — Frau Miller hat eine
Nachfrage dazu. Bitte schon, Frau Miiller.

Frau Dr. Miiller: Erst einmal vielen Dank fir lhre Ausfihrungen. Das hat mir in meinem
Verstandnis schon sehr weitergeholfen. Ich habe eine letzte Nachfrage zu dem Punkt, den Sie
ganz zum Schluss angesprochen haben, Herr Professor Réllig, zu der Neutropenie. Wir haben
diesen Nachteil bei der Neutropenie, wir haben aber eine Time-to-event-Analyse. Das heiRt,
wenn wir eine Time-to-event-Analyse machen, sehen wir den Nachteil, weil die friher erst
initial, wenn ich Sie richtig verstanden habe, eine Neutropenie haben, und dann — aber bitte,
korrigieren Sie mich —kommt ein Ansprechen der Hamatopoese, was im langeren Verlauf zum
Beispiel dazu flihrt, dass weniger Infektionen und andere Komplikationen auftreten. Habe ich
Sie so richtig verstanden?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Réllig.

Herr Prof. Dr. Rollig (DGHO): Das trifft absolut zu. Um es mit anderen Worten zu sagen, ist der
Prozentsatz von Patienten, der eine schwere Neutropenie entwickelt, durch den von lhnen
vorhin beschriebenen Add-on-Effekt mit der Venetoclax-Kombination hoher, aber gleichzeitig
der Anteil von Patienten, die eine komplette Remission, die nach ein bis zwei Zyklen einer
Therapie eine Wiederherstellung ihrer Hdmatopoese haben, sehr viel hoher. Das wiederum
bedingt den Vorteil beim Uberleben, weil diese Patienten weniger zytopeniebedingte
Komplikationen haben bei einem deutlich hoheren Anteil. Es sind ungefdhr 67 % versus circa
25 % von Patienten, die auf die Therapie mit Venetoclax-Azacitidin ansprechen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Rollig. — Jetzt ist Frau Nink vom
IQWIiG an der Reihe, und es folgt ihr Frau Holtkamp von der Patientenvertretung. Bitte schon,
Frau Nink.

Frau Nink:Ich wirde gern noch zu zwei Punkten kommen. Der eine ist das Thema
Transfusionsfreiheit, (iber das wir schon verschiedentlich diskutiert haben, um klarzustellen,
wie wir uns nicht verstanden wissen wollen, glaube ich. Es geht nicht darum, dass
Transfusionsfreiheit kein relevanter Endpunkt ist, sondern es geht darum, dass vergleichbare
Kriterien flr eine Transfusion in der Studie fehlen. Da geht es auch nicht um starre Kriterien
an Laborwerten, sondern insbesondere um Kriterien, die beispielsweise die Symptomatik
beriicksichtigen. Wir wiirden sehr gern etwas darliber wissen, wie es den Patientinnen und
Patienten in der Studie geht.

Das fehlt in der Studie. Das haben wir beschrieben, und es wird ausschlieRlich auf die
jeweiligen Leitlinien verwiesen. Wir wiirden schon denken, dass wir addquate Kriterien
brauchen, die Symptomatik und gegebenenfalls Laborparameter berticksichtigen, die dann fiir
individuelle Patienten fiir die Entscheidung herangezogen werden. Nichts anderes macht man
letztlich, wenn man Leitlinien fiir eine Transfusion heranzieht. Wir haben in den
Stellungnahmen dazu keine neuen Informationen erhalten, ob es Kriterien gab oder ob es
vielleicht Informationen fiir die Griinde zur Transfusion gab. Das macht es uns schwierig, die
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Validitat dieses Endpunktes einzuschatzen. Das ist die Frage an den pU, ob es dazu weitere
Informationen gibt.

Das andere, was damit verbunden ist, ist Folgendes: Frau Wolfram hat in ihrem
Eingangsstatement gesagt, es geht auch um den Erhalt der Lebensqualitdt, und in der Studie
wadren viele wertvolle Daten hierzu gesammelt worden. Man muss sagen, das ware sehr
interessant gewesen. Hier sind verschiedene Instrumente zur Messung der
patientenberichteten Symptomatik und der Lebensqualitdt zum Einsatz gekommen, aber wir
haben leider bereits zum ersten Erhebungszeitpunkt so schlechte Riicklaufquoten gehabt,
dass diese Daten im Rahmen dieser Bewertung nicht verwertet werden konnten. Deshalb die
Frage an den pU, ob es Griinde dafiir gibt, dass diese Ricklaufquoten in der Studie so schlecht
waren.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Nink. — Dazu hat sich Frau Wolfram vom
pU gemeldet. Bitte schon.

Frau Wolfram (AbbVie): Frau Nink, ich mdchte auf lhre erste Frage bezogen auf die
Transfusionskriterien eingehen. Wie wir bereits im Dossier und jetzt mit der Stellungnahme
beschrieben haben, war in unserer Studie eine individuelle Gabe nach den Kriterien
vorgesehen, die wir heute sehr umfanglich von den Klinikern gehort haben. Das ist ein
Vorgehen, das auch der Praxis entspricht. Deshalb konnte man im Rahmen der Studie die
Kriterien nicht festschreiben, weil es im Kontext der AML aus praktischer Sicht leider keinen
Sinn macht. Dieses Thema wurde, soweit ich mich entsinne, auch in der letzten Anhérung zu
diesem Anwendungsgebiet diskutiert und durch die Kliniker bestatigt, dass dieses Vorgehen
vollig angemessen und nachvollziehbar ist.

Ich mochte dazu noch einen weiteren Punkt erldutern, um die letzten Unsicherheiten
auszuraumen. Wir haben es hier mit einer randomisierten und doppelblinden Studie zu tun.
Deshalb ist nicht davon auszugehen, dass sich Interessen im Laufe der Studie dndern kdnnen,
respektive die Kriterien unterschiedlich waren. Wir sehen auch keinerlei
Subgruppenmodifikationen bezogen auf unterschiedliche Faktoren. Insofern macht es uns
sicher und robust, dass das Ergebnis dieses langfristigen Transfusionsfreiheitsvorteils von
Venetoclax sehr Giberzeugend und erheblich ist.

Zu der zweiten Frage, bezogen auf die Lebensqualitdtsdaten, wirde ich gern an meine
Kollegin, Frau Dr. Sternberg, libergeben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Sternberg, Sie haben das Wort.

Frau Dr. Sternberg (AbbVie): Vielen Dank. — Zu den Rucklaufquoten der
Lebensqualitdtsfragebdgen, einmal, wie wir sie erhoben haben: Sie wurden jeden zweiten
Zyklus erhoben, und zwar bis zur finalen Visite, das heit, solange die Patienten eine aktive
Therapie bekommen haben. Die Ricklaufquoten sind gemessen an den uberlebenden
Patienten in der Tat niedrig. Das haben wir gesehen. Wir haben aber auch gesehen, dass die
Ricklaufquoten gemessen anhand der Patienten, die unter aktiver Therapie standen, relativ
hoch waren. Die Mehrzahl der Patienten hat diese Fragebogen ausgefiillt.

Ich mochte an dieser Stelle noch einmal eine Lanze fiir die Lebensqualitdtsdaten brechen. Wir
haben hier eine der sehr wenigen Studien in dieser Indikation, die {iberhaupt
Lebensqualitdtsdaten erheben. Das liegt vermutlich an dieser Indikation. Wir haben Patienten,
die in einer extrem schwierigen Lebenssituation sind. Insofern sind die Daten, die wir
gesammelt haben, extrem wichtig flr uns. Ja, wir erreichen die methodischen Vorgaben fir
die Ricklaufquoten nicht, und deshalb ziehen wir aus methodischen Griinden die
Lebensqualitdtsdaten auch nicht zur Zusatznutzenableitung heran. Aber gerade im Kontext
der erheblichen Lebenszeitverlangerung spricht das fiir sich. Wir haben auf der einen Seite die
Lebenszeitverlangerung und auf der anderen Seite, und zumindest kann man dieses Indiz aus
den Lebensqualitatsdaten herausziehen, dass die Lebensqualitat dadurch nicht negativ
beeinflusst wird. Ich glaube, das ist etwas sehr Starkes, sehr Wichtiges, was wir hier noch
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einmal betonen wollen, auch wenn wir aus methodischen Griinden wegen der
Ricklaufquoten die Lebensqualitdtsdaten nicht heranziehen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Dazu Herr Professor Ludwig.

Herr Prof. Ludwig (AkdA): Ich wollte kurz etwas zu dem sagen, was Frau Nink gesagt hat. Im
Prinzip stimmt die AkdA dem vollkommen zu. Wir haben das auch in unserer Stellungnahme
klar formuliert. Wir hatten uns verwertbare Daten zur Symptomatik, Gesundheitszustand, vor
allem zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gewiinscht. Was der pharmazeutische
Unternehmer eben gesagt hat, kann mich nicht ganz Gberzeugen. Wir haben immerhin ein
Durchschnittsalter, das bei weit Gber 70 Jahren lag, und da sind Faktoren der Lebensqualitat
ein besonderer Faktor, weil viele dieser Leute Begleiterkrankungen haben. Es ware sehr
interessant gewesen, hier den Vergleich der Kombinationstherapie versus nur Azacitidin zu
sehen. Auch aus der klinischen Erfahrung kann ich das nicht unterstreichen, im Gegenteil. Man
kann gerade bei diesen Patienten, die zum Teil langere Zeit stationar sind, durchaus
entsprechende Daten generieren.

Was ich am Anfang gesagt habe, war, dass wir den Punkt der langfristigen Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen durch die Transfusionsfreiheit in diesem Kollektiv sehr hoch
einschatzen und deshalb glauben, dass man hier nicht so sehr nach irgendwelchen
Parametern oder Grenzwerten schauen sollte, sondern insgesamt bericksichtigt, dass diese
Leute weniger Transfusionsbedarf hatten und letztlich nach einem gewissen Zeitraum weniger
Infektionen. Auch da stimmte die Aussage nicht ganz, die vorhin zu den Infektionen kam. Es
gibt durchaus Infektionen in beiden Gruppen. Das sieht man auch in der Publikation im New
England Journal of Medicine. Es ware bei diesem Patientenkollektiv sehr verwunderlich, dass
dort im Rahmen der Behandlung keine Infektionen auftreten. Aber letztlich kann man das
Venetoclax durch unsere Erfahrung aus der CLL-Behandlung sehr gut steuern. Es ist bei dieser
Substanz auch erstaunlich, wie schnell die Zytopenie im Bereich der Granulopoese reversibel
ist und die Patienten dadurch nicht besonders gefahrdet sind.

Ich wollte nur klar sagen: Natirlich hatte man Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt in dieser Indikation sehr gern gesehen, auch angesichts des Kollektivs, das
untersucht wurde. Die Ausfihrungen des pharmazeutischen Unternehmers liberzeugen mich
in diesem Punkt nicht.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Prof. Ludwig. — Ich wollte Herrn Professor
Bullinger fragen, der sich zu Wort gemeldet hat, ob das zu diesem Punkt war; denn ansonsten
hatte sich Frau Miller noch einmal unmittelbar zu diesem Punkt gemeldet.

Herr Prof. Dr. Bullinger (DGHO): Nein, das war vorher noch zu Herrn Rolligs Ausfiihrungen,
aber ich hatte nur unterstiitzen wollen, was Herr Réllig gesagt hat. Ich kann auch dem
zustimmen, was Herr Ludwig gesagt hat, dass wir das Venetoclax in der Klinik sehr gut
managen konnen und dadurch das Risiko minimieren, dass die Patienten durch die
Neutropenien, die durch Venetoclax entstehen kdnnen, einen Schaden nehmen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Bullinger. — Dann Frau Miiller
direkt dazu, bitte.

Frau Dr. Miiller: Ich wollte bei einem Punkt noch etwas prazisieren oder bei lhnen nachfragen,
Professor Ludwig. lhre Stellungnahme liegt nicht allen vor, deshalb spreche ich das noch
einmal an. Bei der Transfusionsfreiheit war der eine methodische Kritikpunkt des IQWiG die
Frage, ob Kriterien dargelegt werden, anhand derer transfundiert wurde. Dazu wurde
ausfiihrlich ausgefiihrt.

Der zweite Kritikpunkt war die Beobachtungsdauer, die im Interventionsarm mit 8,7 Monaten
deutlich langer war als im Komparatorarm mit 4,9 Monaten. Dazu hatten Sie sich, Professor
Ludwig, in der Stellungnahme der AkdA auch ge&duRert, ndmlich dazu, ob man da eine
relevante Verzerrung erwarten wiirde bezlglich der Frage, ob man im Komparatorarm,
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aufgrund der relativ niedrigen Rate von complete remissions, (iberhaupt noch eine
Transfusionsfreiheit erwarten wiirde. Kdnnten Sie dazu vielleicht noch einmal ausfiihren?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Mller. — Herr Professor Ludwig, bitte.

Herr Prof. Ludwig (AkdA): Ich kann zu diesem Unterschied selber nichts sagen. Das miisste
der pharmazeutische Unternehmer erkldaren, warum die Beobachtungsdauer so
unterschiedlich war. Wir haben letztlich eindeutige Ergebnisse, was die Transfusionsfreiheit
angeht. Das ist darauf zurlckzufiihren, dass man mit Venetoclax plus Azacitidin schneller eine
deutliche Verringerung der pathologischen Zellpopulation im Knochenmark erreicht und
dadurch sowohl Thrombozytenkonzentrate als auch Erythrozytenkonzentrate weniger haufig
erforderlich waren als im Vergleichsarm mit Azacitidin. Diese unterschiedliche
Beobachtungsdauer, Frau Miiller, muss ich ganz ehrlich sagen, kann ich nicht erklaren, weil
ich mir diese Daten nicht im Detail angeschaut habe. Vom pharmazeutischen Unternehmer
oder von denen, die sich die Daten etwas genauer angeschaut haben, miisste es ohne
Weiteres eine Erklarung geben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Ludwig. — Dazu hat sich Frau
Dr. Sternberg vom pU schon gemeldet. Frau Dr. Sternberg, bitte.

Frau Dr. Sternberg (AbbVie): Die unterschiedliche Beobachtungsdauer liegt daran, dass auch
die Transfusionsfreiheit an die aktive Therapie gekoppelt ist. Das heildt, wir sehen hier
unterschiedliche Behandlungsdauern zwischen den Therapiearmen. Das ist eindeutig darauf
zurlickzuflihren, dass Venetoclax so eine hochpotente Therapie ist; denn die Unterschiede
entstehen einerseits dadurch, dass die Patienten im Azacitidin-Arm wesentlich friiher sterben
und im Venetoclax-Arm entsprechend ldanger leben und langer beobachtet werden. Es hangt
aber auch mit der kompletten Remission, die schon erwahnt wurde, zusammen, dass viel
mehr Patienten unter Venetoclax in eine komplette Remission gehen, auch schon viel friither
in eine Remission gehen und diese langer andauert. Das bedingt diese unterschiedlichen
Behandlungszeiten. Diese unterschiedlichen Behandlungszeiten sind eindeutig auf die
hochpotente Therapie zurlickzufiihren.

Noch einmal zur Transfusionsunabhangigkeit: Wir haben in der Stellungnahme adressiert,
dass die unterschiedlichen Beobachtungszeiten durch Ereigniszeitanalysen adressiert werden.
Wir sehen hier konsistent mit dem, was wir schon im Dossier gezeigt haben —— Wenn wir die
relativen Risiken bei der Transfusionsfreiheit oder die Ereigniszeitanalysen anschauen, sehen
wir eindeutig einen erheblichen Zusatznutzen in der Transfusionsfreiheit, unabhangig davon,
welche der gefiihlt Hunderten Analysen wir an der Stelle betrachten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Dr. Sternberg. — Frau Nink, ist Ihre Frage
direkt dazu? Sonst ist Frau Holtkamp an der Reihe.

Frau Nink: Ja, das ware direkt dazu.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Dann diirfen Sie das. Bitte schon.

Frau Nink: Danke. — Ich wollte das mit den Beobachtungsdauern —— Frau Sternberg hat
erlautert, wie das zustande kommt. Der Endpunkt ist nicht tGiber die Behandlung hinaus weiter
beobachtet worden. Die beste Losung in der Studie wéare gewesen, man hatte das einfach
weiter beobachtet. Dann waéren wir nicht in diese Lage gekommen, dass wir sehr
unterschiedliche Beobachtungszeiten haben, sodass es nicht moglich ist, die Raten in dieser
Situation miteinander zu vergleichen. Das ist das Problem. Das schlagt hier sehr deutlich zu,
auch in einer Situation, wenn man sich vorstellt, man moéchte gern einen Endpunkt wie
andauernde Transfusionsfreiheit anschauen, beispielsweise 24 Wochen, und ich habe im
Vergleichsarm die Patienten nur vier bis finf Monate unter Beobachtung, dann wird es fiir
diese sehr schwierig sein, diese 24 Wochen Transfusionsfreiheit tGberhaupt zu erreichen.
Deshalb ist die Ereigniszeitanalyse eine bessere methodische Losung als die Raten, aber wir
haben nach wie vor dieses Problem bestehen, dass wir in der Studie die unterschiedlichen
Beobachtungszeiten haben.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Professor Rollig dazu.

Herr Prof. Dr. Rollig (DGHO): Vielleicht darf ich als jemand, der auch klinische Studien macht,
den Einwand von Frau Nink als sehr valide und wichtig kommentieren, auf der anderen Seite
aber sagen, dass wir arzneimittelrechtlich Patienten, die ein Rezidiv haben oder die auf eine
Therapie nicht mehr ansprechen, gern einen Wechsel ihrer Therapie ermoglichen wirden,
gegebenenfalls auch mit neuen Substanzen im Rahmen klinischer Studien. Das ist manchmal
regulatorisch schwierig, wenn man Ereignisse oder Endpunkte im Rahmen einer vorherigen
Studie noch erheben mdchte, weil sich die Studien eigentlich arzneimittelrechtlich nicht
Uberlappen dirfen. Ich kénnte mir vorstellen, dass das ein Grund dafiir gewesen ist und dass
diese Ereigniszeitanalyse vielleicht ein guter Ausweg aus dieser Misere in dem Falle ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Roéllig. — Jetzt ist aber Frau
Holtkamp von der Patientenvertretung dran. Bitte schon.

Frau Dr. Holtkamp: Ich habe eine Nachfrage an die Fachgesellschaft und die Experten zu dem
Nebenwirkungsprofil. Sie haben das Vorhofflimmern als Nebenwirkung betont.

(Zuruf: Es ist extrem leise, es ist fast nicht verstandlich.)
Frau Dr. Holtkamp: Horen Sie mich jetzt?
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Sehr gut, Frau Holtkamp. Ausgezeichnet.

Frau Dr. Holtkamp: Ich habe noch eine Nachfrage zu dem Nebenwirkungsprofil. Von der
Fachgesellschaft haben Sie auf die Bedeutung des Vorhofflimmerns hingewiesen. Es geht hier
um altere Patienten, bei denen das relevant sein diirfte. Ziehen Sie daraus klinische
Konsequenzen, was die Therapieentscheidung angeht?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Professor Wormann hat sich dazu
gemeldet.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Wir haben uns die Daten aus dem New England Journal
Paper auch angeschaut. Im Dossier sah es, glaube ich, etwas anders aus. Das Vorhofflimmern
ist ein relevantes Thema, allerdings ist das unter der klinischen Beurteilung aller Experten, die
wir bei uns eingeschlossen hatten, bisher nicht als wirklich kritischer Punkt aufgefallen. Man
muss vielleicht sagen, dass die Rate im Vergleichsarm sehr niedrig ist. Deshalb haben wir das
hoflicherweise mit ,moglicherweise” formuliert. Wir nehmen diese Nebenwirkung natirlich
sehr ernst, aber zurzeit sehe ich daraus keine Konsequenzen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Li wollte sich dazu auch dul3ern. Bitte schon.

Frau Dr. Shuang Li (AbbVie): Auch bei dieser Nebenwirkung sehen wir keine statistischen
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen. In unserem Dossier wollen wir noch
einmal betonen, dass der Unterschied in den beiden Armen nicht statistisch signifikant ist.
Aullerdem gab es nur zwei Falle, in denen eindeutig eine Kausalitat zur Venetoclax-Therapie
gebildet werden konnten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Li. — Frau Ludwig hat sich zu Wort
gemeldet.

Frau Dr. Ludwig: Ich hatte eine weitere Frage an die klinischen Stellungnehmer zur Dosierung
von Azacitidin. In der vorliegenden Studie wurde das in dem 7/0/0-Schema entsprechend der
Fachinformation durchgefiihrt. Aber es sind auch andere Dosierungen von Azacitidin bekannt,
zum Beispiel im 5/2/2- oder 5/0/0-Schema. Wie sieht das in der klinischen Praxis aus? Welches
ist hier die vorrangige Dosierung? Was setzen Sie ein?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Wer beantwortet das? — Herr Professor Rollig,
bitte.

Herr Prof. Dr.Rollig (DGHO):Ich kann das gern beantworten. Verschiedene
Dosierungsschemata, die Sie genannt haben, kommen im Alltag zum Einsatz. Dabei wiirde ich
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sagen, dass das 7/0/0- und das 5/2/2-Schema diejenigen sind, die am haufigsten zum Einsatz
kommen. 7/0/0 bedeutet, dass die Patienten hintereinander sieben Tage — und deshalb auch
am Wochenende — Azacitidin erhalten missen. Das ist fur ambulante Patienten schwierig
logistisch zu realisieren. Deshalb wird dort haufig 5/2/2 eingesetzt, das heiRt, tiber das
Wochenende Pause und am Montag und Dienstag noch einmal, wahrend das Siebenerschema
— also hintereinander weg — haufig fir Patienten eingesetzt wird, die stationar sind, weil es
dort von der Versorgung her kein Problem ist, die Patienten mit dem Azacitidin, das nach der
Herstellung nur relativ kurz haltbar ist, zu versorgen. Das 5/0/0-Schema kommt im
Allgemeinen nicht primdr zum Einsatz, sondern nur dann, wenn man bei den Patienten
ausgepragte hamatologische Toxizitaten sieht und sich gezwungen sieht, die Dosierung der
eingesetzten Medikamente zu verringern. Insofern die Antwort auf Ihre Frage: 7/0/0 oder
5/2/2 ist das, was in der Praxis am haufigsten zum Einsatz kommt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Ludwig, damit ist Ihre Frage beantwortet.
Okay. — Gibt es weitere Fragen? — Das ist nicht der Fall. Dann wiirden wir nach einer guten
Dreiviertelstunde zum Ende der Befragung kommen, und ich gebe dem pharmazeutischen
Unternehmer noch einmal Gelegenheit, diese Dreiviertelstunde zusammenzufassen. Frau
Wolfram, Sie haben das Wort.

Frau Wolfram (AbbVie): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren!
Ich méchte zum Schluss auf vier wichtige Punkte eingehen, die aus meiner Sicht fur die
Diskussion heute bedeutsam und wichtig waren. Der erste Punkt ist die Erkrankung an sich.
Ich denke, wir haben sehr deutlich gehort, dass wir es mit einer sehr aggressiven Erkrankung
zu tun haben. Fur diese Patienten gibt es ohne intensive Chemotherapiemdoglichkeiten nur
sehr wenige therapeutische Optionen. Mit Venetoclax in Kombination mit HMA haben wir
eine sehr effektive Substanz — auch das haben wir gehért —, die die Uberlebenszeit dieser
schwerkranken Menschen signifikant verlangert hat. Diese Verlangerung entspricht Gber 50 %
gegenitber Azacitidin. Ich moéchte noch einmal betonen, dass wir die erste Studie seit
Jahrzehnten haben, in der es gelungen ist, mit unserer Kombinationstherapie diesen
Therapiestandard so hoch zu setzen.

Der zweite Punkt, den ich hervorheben mochte, ist die Transfusionsfreiheit. Auch das haben
wir heute sehr ausfiihrlich diskutiert. Dieser Endpunkt ist sowohl fiir die Patienten als auch fir
die Kliniker sehr relevant wegen der Symptomfreiheit und der Entlastung, die fiir die Patienten
entstehen kann, weil sie nicht so haufig ins Krankenhaus miissen und dadurch wertvolle Zeit
gewinnen. Mit dem Dossier und der Stellungnahme — ich habe das wahrend der Diskussion
gezahlt — haben wir, wenn ich mich nicht irre, 18 Analysen vorgelegt, unterschiedliche
Methoden, sowohl getrennt nach Erythrozyten und Thrombozyten als auch gemeinsam, die
alle statistisch signifikante, robuste Vorteile fiir Venetoclax zeigen. Insofern ist es aus unserer
Sicht wichtig, auch diesen Endpunkt in die Gesamtbetrachtung der Evidenz einzuschlieen und
fir die Bewertung des Zusatznutzens heranzuziehen.

Der dritte Punkt ist das Thema Vertraglichkeit. Auch das war heute ein Thema. Wir haben
gehort, es gibt bekannte Nachteile, aber wir haben auch Uber Vorteile diskutiert und das
Thema Gesamtraten erldautert. Wir sehen in den Gesamtraten fir die schweren und
schwerwiegenden Ereignisse jeweils keine Unterschiede zwischen der Kombinationstherapie
und der Monotherapie mit HMA Azacitidin.

Der vierte und letzte Punkt, auf den ich eingehen mochte, ist der Endpunkt Lebensqualitat.
Wir haben aus den methodischen Uberlegungen keinen Zusatznutzen fir die
gesundheitsbezogene Qualitit abgeleitet. Nichtsdestotrotz sind wir der Uberzeugung, dass
diese wertvollen Daten in die Diskussion einflieBen missen und zur Entscheidung gehdéren. Es
gibt auch andere Studien, es gab auch Studien, in denen keinerlei Daten erhoben wurden.
Deshalb ist das sicherlich ein Zeichen der guten Qualitat der Studien und der guten Evidenz zu
Venetoclax.
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Insgesamt haben wir es mit einer sehr schweren und hochaggressiven Erkrankung zu tun. Im
Kontext dieser schweren Erkrankung und der Entscheidungen, die im Gemeinsamen
Bundesausschuss zu anderen Substanzen getroffen wurden, sind wir der Uberzeugung, dass
die Evidenz, die wir mit Viale-A vorgelegt haben, fiir die Patientinnen und Patienten mit akuter
myeloischer Leukdamie, die nicht flir eine Chemotherapie infrage kommen, einen erheblichen
Zusatznutzen bedeutet. Venetoclax etabliert sich bereits jetzt als Therapiestandard in der
Versorgung dieser sehr schwer therapierbaren Patientengruppe. Insofern sind wir absolut von
einem Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen Uberzeugt.

Wir bedanken uns sehr bei Ihnen fiir die Diskussion und lhre Fragen und wiinschen Ihnen
einen schénen Tag.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Wolfram, fir diese Ausfiihrungen. Sie
dirfen sicher sein, dass all das, was hier diskutiert wurde, in die weiteren Beratungen
einflieBen wird. Ich mochte mich meinerseits bei allen Teilnehmern bedanken, insbesondere
bei den Klinikern, dass Sie uns so ausfihrlich und fachkundig zur Seite gestanden haben. Das
ist sehr wichtig flr uns. Ich mdchte auch nicht versdumen, mich dafiir zu entschuldigen, dass
wir uns um eine Viertelstunde verspéatet haben, aber das ist bei diesen Anhérungen leider
nicht immer vermeidbar. — Vielen Dank noch einmal. Ich wiinsche lhnen allen einen guten Tag.
Die Anhdrung ist beendet.

Schluss der Anhorung: 13:06 Uhr
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Venetoclax

[zur Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukamie (AML), die nicht fiir eine intensive Chemotherapie geeignet

sind.]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdése
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschliisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikament6sen Behandlungen

Siehe Ubersicht ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

nicht angezeigt

Beschlisse Uiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §35a SGB V:

- Glasdegib (Beschluss vom 09. Februar 2021)
- Decitabin (Beschluss vom 02. Mai 2013)

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (Stand: 10. April 2021)

Arzneimittel, die in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-Use) verordnungsfahig sind

- Hydroxycarbamid bei chronischer myelomonozytarer Leukamie (CMML).

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Venetoclax Anwendungsgebiet laut Zulassung:
LO1XX52 Venclyxto in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter akuter
Venclyxto® myeloischer Leukdamie (AML), die nicht fiir eine intensive Chemotherapie geeignet sind.
Azacitidin Vidaza ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten, die fir eine Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen (HSZT) nicht geeignet sind und
LO1BCO7 eines der folgenden Krankheitsbilder aufweisen: [...]
Vidaza® - akute myeloische Leukdamie (AML) mit 20-30 % Blasten und Mehrlinien-Dysplasie gemaR Klassifikation der World

Health Organisation (WHO)

- AML mit > 30 % Knochenmarkblasten gemal WHO-Klassifikation.

Cytarabin Alexan wird in Kombination mit anderen Zytostatika in konventionellen Dosen eingesetzt zur
LO1BCO1 - Remissionseinleitung, Konsolidierung und Erhaltungstherapie akuter, nichtlymphatischer Leukdmien
Alexan®

Daunorubicin
LO1DB02
Daunoblastin®

Decitabin
LO1BCO8
Dacogen®

Doxorubicin
LO1DBO1
Doxorubicinhydroch
lorid Bendalis®

Etoposid

Erwachsene
Remissionsinduktion bei akuten lymphoblastischen bzw. lymphatischen (ALL) und bei akuten myeloischen Leukdamien (AML).
Die Anwendung erfolgt in Kombination mit anderen Zytostatika.

Dacogen ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter de novo oder sekundarer akuter myeloischer Leukdamie (AML) gemaR
der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO), fiir die eine Standard-Induktionstherapie nicht in Frage kommt.

[...] Remissionsinduktion bei akuter myeloischer Leukamie [...]

Entscheidung der Europdischen Komission zur Harmonisierung der Fachinformation von Etopophos:
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

LO1CBO1 Etopophos® ist angezeigt in Kombination mit anderen antineoplastisch wirksamen Praparaten zur Behandlung der akuten myeloischen Leukdamie bei
Etopophos® Erwachsenen und Kindern.
(Stand Juni 2017; EMEA/H/A-30/1417; Entscheidung (2017)4521 of 26/06/2017)
Glasdegib Daurismo wird angewendet in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin (LDAC, low-dose cytarabine) fiir die Behandlung von neu diagnostizierter de
LO1XX63 novo oder sekundarer akuter myeloischer Leukdmie (AML) bei erwachsenen Patienten, die nicht fiir eine Standard-Induktionschemotherapie infrage
Daurismo® kommen.
Histamindihydro- Die Ceplene-Erhaltungstherapie ist indiziert flir erwachsene Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie (AML) in erster Remission, die gleichzeitig mit
chlorid Interleukin-2 (IL-2) behandelt werden. Die Wirksamkeit von Ceplene wurde bei Patienten Gber 60 Jahren nicht vollig nachgewiesen.
LO3AX14
Ceplene®
Idarubicin Erwachsene:
LO1DBO6 Zavedos ist zur Remissionsinduktion und Konsolidierung bei akuten myeloischen Leukdamien (AML, ANLL) im Erwachsenenalter angezeigt.
Zavedos®
Mitoxantron Mitoxantron ist indiziert zur Behandlung der akuten myeloischen Leukamie (AML) bei Erwachsenen.
LO1DBO7
Mitoxantron Teva®
Tioguanin Induktions- und Konsolidierungsphase der Behandlung der akuten myeloischen Leukamie (AML).
LO1BBO3
Tioguanin-Aspen

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

AE Adverse events

AML Acute Myeloid Leukemia

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
AZA Azacytidine

BM Bone marrow

CBF Core binding factor

CCR Conventional care regimens

CMML Chronische myelomonozytare Leukdmie
CR Complete remission

DEC Decitabine

ECRI ECRI Guidelines Trust

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

GoR Grade of Recommendations

HiDAC High-dose cytarabine

HMA Hypomethylating agents

HR Hazard Ratio

HSCT Hematopoietic stem cell transplantation

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KI Konfidenzintervall

LDAC Low-dose cytarabine

LoE Level of Evidence

MDS Myelodysplastic syndrome

NCCN National Comprehensive Cancer Network
ND-AML Newly Diagnosed AML

NICE National Institute for Health and Care Excellence
NRCT Non-randomized controlled trial

OR Odds Ratio

ORR Overall response rate

0oS Overall survival

RBC Red blood cell

RCT Randomized controlled trial

RR Relatives Risiko

R/R-AML Relapsed/Refractory AML
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SC Subcutaneously
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
TRIP Turn Research into Practice Database
VEN Venetoclax
WHO World Health Organization
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1 Indikation

Erwachsenen mit neu diagnostizierter oder sekundarer AML (insbesondere Patienten, die
nicht flr eine intensive Chemotherapie geeignet sind).

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation akute myeloische
Leukdmie (AML) durchgefiihrt. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw.
Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, NICE, SIGN, TRIP, WHO.
Ergdnzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europdischen
Leitlinien.

Die Erstrecherche wurde am 29.07.2020 durchgefiihrt, die Folgerecherche am 23.02.2021. Die
Recherchestrategie der Erstrecherche wurde fiir die Folgerecherche (ibernommen und der
Suchzeitraum jeweils auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie ist am
Ende der Synopse detailliert dargestellt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 677 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract
nach Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift.
Dafiir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen
Qualitat der Evidenzquellen verwendet. Nachtraglich wurde die aktualisierte Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittelrichtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses identifiziert und
in die Synopse aufgenommen. Basierend darauf, wurden insgesamt 8 Quellen eingeschlossen.
Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschliisse

G-BA, 2021 [2].
Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses liber die Verordnung von Arzneimitteln in
der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie/AM-RL): Anlage VI zum Abschnitt

K. Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use). Stand: 10.04.2021

XIV. Hydroxycarbamid bei chronischer myelomonozytarer Leukdamie

1. Hinweise zur Anwendung von Hydroxycarbamid bei chronischer myelomonozytarer
Leukdmie gemaR § 30 Absatz 2 AM-RL

a) Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):

Patienten/innen mit einer chronischen myelomonozytaren Leukdamie (CMML), definiert
nach der FAB-Klassifikation mit einer Monozytose > 1.000/upl im Blut und einem
Blastenanteil im Knochenmark < 30 %, bei denen eine Indikation fiir eine zytostatische
Therapie besteht (siehe ,Spezielle Patientengruppe”) oder bei Patienten mit CMML nach
Ubergang in eine akute myeloische Leukdmie (AML, Blastenanteil im Knochenmark > 30 %),
die eine Kontraindikation fiir eine aggressive Induktionschemotherapie mit einem
konventionellen AML-Protokoll aufweisen.

b) Behandlungsziel:
Palliative Therapie zur Uberlebenszeitverldngerung

c) Folgende Wirkstoffe sind zugelassen:
Fir eine Untergruppe der CMML-Patienten/innen ist 5-Azacitidine zugelassen:

Patienten, die nicht fir eine Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation geeignet
sind und eine CMML mit 10 — 29 % Knochenmarkblasten ohne myeloproliferative Storung
aufweisen.

d) Spezielle Patientengruppe:

CMML-Patienten/innen, bei denen eine Indikation zur zytostatischen Chemotherapie
besteht.

Eine Indikation zur zytostatischen Chemotherapie besteht in der Regel, wenn zwei der
folgenden Merkmale vorliegen:

Leukozyten > 16.000/ul, Hdmoglobin < 10 g/dl, Thrombozyten < 100.000/pul, Blasten im
Knochenmark > 5 %, Splenomegalie > 5 cm unterhalb Rippenbogen

und / oder wenn eines der folgenden Merkmale vorliegt:

zytologisch oder histologisch nachgewiesene Beteiligung anderer Organe als Milz, Leber

und Lymphknoten, histologisch gesicherte Hautbeteiligung, zytologisch gesicherter Befall
bei Pleura- / Perikarderguss oder Aszites.

Diese Merkmale sichern, dass keine Niedrigrisikopatienten therapiert werden. Nach
heutigem Kenntnisstand sind zudem erhohter Laktatdehydrogenase-Wert und ungiinstiger
Karyotyp als weitere Risikomerkmale zu nennen.

e) Patienten, die nicht behandelt werden sollten:
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Patienten mit Leukozyten < 5.000/ul, sofern keine zytologisch oder histologisch
nachgewiesene therapiebedirftige Organbeteiligung vorliegt (siehe ,Spezielle
Patientengruppe”).

f) Dosierung:
Initiale Dosis: 2 x 500 mg Hydroxycarbamid per os taglich.

Bei viszeraler Beteiligung, drohendem oder bereits erfolgten AML-Ubergang: initiale Dosis
2 x 1.000 mg Hydroxycarbamid per os taglich.

Die weitere Dosierung soll dem Leukozytenverlauf angepasst werden. Es sollen
Leukozytenwerte zwischen 5.000/pul und 10.000/ul angestrebt werden. In den
Dosierungsempfehlungen der Phase 3-Studie von Wattel et al. (1996) wurde als maximale
Tagesdosis 2 x 2 g angegeben.

Bei ausgepragter Granulo- und/oder Thrombozytopenie sind engmaschige Blutbild-
kontrollen erforderlich und rechtzeitig eine Dosisreduktion von Hydroxycarbamid bzw.
supportive MalRnahmen wie Antibiotikaprophylaxe und/oder Thrombozytentransfusionen
in Erwagung zu ziehen.

g) Behandlungsdauer:

Es handelt sich um eine orale Dauertherapie, die so lange fortgefiihrt wird, wie die CMML
ausreichend kontrolliert werden kann.

h) Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Die Hydroxycarbamidtherapie soll abgebrochen werden, wenn auch bei der maximal
tolerablen Dosis eine ausreichende Kontrolle der Leukozytose oder der Organinfiltration
nicht (mehr) erreicht werden kann.

i) Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese Uber die zugelassene Fachinformation
hinausgehen oder dort nicht erwdhnt sind:

Insbesondere bei ausgepragter Leukozytose muss mit der Entwicklung eines
Tumorlysesyndroms gerechnet werden. Deshalb sind entsprechende
VorsichtsmaBnahmen zu ergreifen, eine ausreichende Diurese ist zu gewdahrleisten und ggf.
die Gabe von Allopurinol in Betracht zu ziehen.

Haufige Nebenwirkungen sind Granulozytopenie, Andmie, Thrombozytopenie und
Hautreaktionen.

Die Fachinformation ist unbedingt zu beachten.

j) Weitere Besonderheiten

Die Behandlung soll von einem Facharzt/ einer Fachéarztin fur Innere Medizin, Himatologie
und Onkologie durchgefiihrt werden.

k) Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:

Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fiir ihre Hydroxycarbamid-haltigen
Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungsgemaRen Gebrauchs abgegeben (Haftung
des pharmazeutischen Unternehmers), sodass ihre Arzneimittel fir die vorgenannte Off-
Label-Indikation verordnungsfahig sind:

1 A Pharma GmbH, axicorp Pharma GmbH, EMRAmed Arzneimittel GmbH, EurimPharm
Arzneimittel GmbH, Hexal AG und medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH.

Nicht verordnungsfihig sind in diesem Zusammenhang die Hydroxycarbamid-haltigen
Arzneimittel der Firmen A.C.A. Miller ADAG Pharma AG, Addmedica, ADL Pharma GmbH,
BERAGENA Arzneimittel GmbH, Bristol-Myers Squibb GmbH, CC-Pharma GmbH,
kohlpharma GmbH, Medicopharm AG und Pharma Westen GmbH, da keine entsprechende
Erklarung vorliegt.
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2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemaR § 30 Abs. 4 AM-RL:
entfallt

G-BA, 2013 [3].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 02. Mai 2013 - Decitabin

Anwendungsgebiet

Dacogen® ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten ab einem Alter von 65 Jahren
mit neu diagnostizierter de novo oder sekundédrer akuter myeloischer Leukamie (AML)
gemaR der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHQ), Induktionstherapie
nicht in Frage kommt.

Vergleichstherapie

Decitabin ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16.
Dezember 1999 Uber Arzneimittel fiir seltene Leiden. Gemals § 35a Absatz 1 Satz 10 des
Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt.

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Geringer Zusatznutzen

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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3.2 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

3.3 Systematische Reviews

Liu B et al., 2020 [5].

The efficacy and adverse events of venetoclax in combination with hypomethylating agents
treatment for patients with acute myeloid leukemia and myelodysplastic syndrome: a
systematic review and meta-analysis

Fragestellung

To evaluate the efficacy and adverse effects of venetoclax(VEN) in combination with
hypomethylating agents(HMAs) in acute myeloid leukemia(AML) or myelodysplastic
syndrome(MDS).

Methodik

Population:
e AML or MDS patients

Intervention:
e Venetoclax in combination with azacytidine (AZA) or decitabine (DEC)

Komparator:
o k.A.

Endpunkte:
e primary outcome: overall CR rate.

e secondary outcome: ORR, median OS and the rate of grade 3—4 adverse events including
decreased white blood cell count, thrombocytopenia, anemia and febrile neutropenia.

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, Cochrane Library, Embase, Google Scholar and ClinicalTrials.gov.
e Until August 2020

Qualitatsbewertung der Studien:

e Newcastle-Ottawa Scale and Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 7 retrospective cohort studies, 5 NRCTs and 1 RCT

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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Table 2. The study design and treatment regimen used in the included studies.
Study Diseases Regimen
AMldoss, et al. [8] De nowo AML: 58 AZA+ VEN: 9; DEC +VEN: 81

Asghari et al [9]

Ball et al [10]

DiNardo et al
4

Lou, et al [11]

Maiti et al. [12)

Mittal et al [13]

Rausch et al
[14]

Wei et al. [15])

Winters et al.
[16]

Winters, et al
[17]

Zeidanet al [18]

DiNardo et al,
4

Therapy-related AML: 10
Secondary AML: 22
AML-MRC: 38
Therapy-related AML: 10
MDS-EB1: 14
MDS-EB2: 25
MDS-RS MLD: 2
MDS-U: 1
De novo AML: 109
Secondary AML: 36

Primary refractory AML: 16
Relapsed AML: 32

New diagnosed AML: 40
Secondary AML: 28
Relapsed/refractory AML:
33

Relapsed fref mcory AML: 11

De novo AML: 89
Secondary AML: £0
Therapy-related AML: 12

Treatment-Naive HigherRisk
MDS: 59

Older Mewly Diagnosed AML:
30

Older Newly Diagnosed AML:
30

Relapsed fref mctory MDS: 46

-AMLIC1 group)
De novo: 214; Secondary:
72
-AMLIC2 group)
De novo: 110; Secendary:
35

S-day DEC: 33; 10-day DEC: 48
AZA+ VEN: 40; DEC +VEN: 31

VEN starting dose: 400 200 mg, <100 mg,
AZA + VEN: 23; DEC +VEN: 19

-Dose escalation phase(AZA/ DEC: 22/23): VEN: from 20 mg to a tanget dose of 400, 800, 1200 mg/d
orally. AZA: 75 mg/m? day1-7, V; DEC: 20 mg/m?® day1-5 IV.
-Dose-expansion phase{ AZA/DEC: 50,/50): VEN: from 100 mg to a target dose of 400, 800 mg/d orally.
AZA: 75 mg/m® day1-7, IV: DEC: 20 mg/m” day1-5 IV.

VEN: from 100 mg with a 3-day mmp to target dose of 400 mg/d orally.
AZA: 75 mg/m” day1-7, H.

VEN: 400 mg/d orally on day1-28 in cycle 1.
DEC: 20 mg/m’ day1-10 IV(until CR/CR), followed by 5-day cycles.

AZA+ VEN: B; DEC +VEN: 3
-DEC 20 mg/m” d1-5/d1-10: 110
-AZA 75 mg/m? d1-7: 11
VEN 400 mg/d or >400 mg/d crally x 7-30d
-randomized cohort: VEN 400/800 myg daily + AZA 75 mag/m? d1-7
-dose esa@lation cohort VEN 100/200/400 mg daily + AZA 75 mg/m® d1-7
-safety expansicn cohort: VEN 400 mg daily + AZA 75 mg;’m" di-7
VEN from 100 mg with a 4-day ramp to target dose of 600 ma/d orally + AZA 75 mg/m® d1-7

VEM: from 100 mg with a 3-day rmmp to a target dose of 400 mg/d orally, for 28-day cydes. AZA:
75 mg/m’ day1-7, IV/H
-C1 group(22): VEN monotherapy 400 and 800 mg/d for 28-day oydes
-C2 group(24): VEN + AZA 100, 200 and 400 mg daily for 14 of 28-day cycles + AZA 75 m_q;'m" di-7
-C1 group(2B6): VEN: from 100 mg with a 3-day mmp to a target dose of 400 mg/d orlly, for 28-day
cycles. AZA: 75 mg/m2 day1-7, IV/H
-C2 group(145): VEN placebo. AZA: 75 mg/m2 day1-7, IV/H

° Abbreviations: IV, Intravenous; H, Subcutaneous.

Charakteristika der Population:

e Atotal of 934 AML and 125 MDS patients, aged between 18 and 91 years, of whom more
than 50% were male and elderly (>60 years). Most patients (>50%) were considered to
have unfavourable- risk AML and MDS according to the genetic risk stratification used
in all studies

Qualitat der Studien:

e The cohort studies and NRCTs were evaluated using the Newcastle-Ottawa Scale, with
scoring between 7 and 9 and considered "high quality’; the RCT was evaluated using the
Cochrane risk of bias tool, which was scored 5 and also considered "high quality’.

Studienergebnisse:

e Overall analysis (AML and MDS patients)

Seven cohort studies and 5 NRCTs were analyzed by random-effects model and the
results showed pooled overall CR rate after treatment with VEN + HMA regimen was
56% (95% Cl, 51-62%, 12 = 51%),

while the pooled ORR was 68% (95% Cl, 61-75%, 12 = 67%).

Results showed moderate heterogeneity.

A total of 7 studies reported median OS, and a descriptive systematic evaluation of
median OS was observed in the range of 4.9—17.5 months.

The CR and median OS in VEN + AZA groups was 66.4% and 14.7 months, respectively,
in the study by DiNardo et al.

A total of 8 studies reported adverse events, with cytopenia and infection being the
most common grade 3— 4 adverse events, and adverse events were combined for 7
of these studies. The pooled rate of febrile neutropenia was 47%(95% Cl, 36-58%, 12
= 84%). The pooled rate of grade 3—4 decreased white blood cell count was 42%(95%
Cl, 30-54%, 12 = 77%). The pooled rate of grade 3—4 anemia was 28% (95% Cl, 14-48%,
12 =86%). The pooled rate of grade 3—4 thrombocytopenia was 33%(95% Cl, 14-58%,
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12 =96%). In the study by DiNardo et al., the incidences of grade 3—4 adverse events
in patients who received VEN + AZA regimen were 42% of the patients with febrile
neutropenia, 20% with decreased white blood cell count, 26% with anemia, 45% with

thrombocytopenia, respectively.
e Subgroup analysis

o pooled overall CR rate of 68% (95% Cl 55-79%, 12 = 84%, Figure 4) for the ND-AML
group 39% (95% ClI 30-48%, 12 = 28%, Figure 4) for R/R-AML, and 61% (95% CI 50-

71%, 12 = 25%) for MDS.

Study Total Proportion 95%SCI
Ball, et al.[10] 22 40 —a— 0.55 [0.38 0.71]
Wei, et al.[15] 40 57 — 0.70 [0.57; 0.82]
Zeidan, et al.[18] 12 24 _— 0.50 [0.29; 0.71]
Asghari, et al.[9] 22 39 — 0.56 [0.40; 0.72]
DiNardo, et al.[4] 97 145 P 0.67 [0.59; 0.74]
Maiti, et al.[12] 38 40 : —a 0.95 [0.83; 0.99]
Rausch, et al.[14] 69 121 —— 0.57 [0.48; 0.66]
Winters, et al[16] 19 30 —_— 0.63 [0.44; 0.80]
Winters, et al[17] 19 30 — 0.63 [0.44; 0.80]
—
Aldoss, et al.[8] 41 90 —_— 0.46 [0.35; 0.56]
Asghari, et al.[9] 8 29 ——— 0.28 [0.13; 0.47]
Lou, et al.[11] 23 48 0.48 [0.33; 0.63]
Maiti, et al.[12] 9 33 ——— 0.27 [0.13; 0.46]
Mittal, et al.[13] 4 11 0.36 [0.11; 0.69]
——
Random effects model 737 — 0.56 [0.46; 0.66]

Heterogeneity: I = B5%, T° = 0.5088, p <0.01/ ' I '
Residual heterogeneity: I° =56%, p <001 0.2 04 06 0.8

Figure 4. Forest plots of the pooled CR rate for different disease types.

Anmerkung/Fazit der Autoren

The addition of VEN to HMAs may provide significant clinical benefit for AML/MDS patients,
where response rates are better in MDS and ND-AML than in R/R-AML, but attention
should be paid to the possible increased risk of febrile neutropenia. However, there is still
a need for RCT to comprehensively evaluate the efficacy and adverse effects of the VEN +

HMAs regimen in patients with AML and MDS.

Wen B et al., 2020 [8].

Indirect comparison of azacitidine and decitabine for the therapy of elderly patients with

acute myeloid leukemia: a systematic review and network meta-analysis.

Fragestellung

A systematic review and network meta-analysis were performed to indirectly compare the

efficacy and safety of decitabine and azacitidine in elderly AML patients.

Abteilung Fachberatung Medizin
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Methodik

Population:
e elderly AML patients

Intervention/Komparator

e azacitidine or decitabine, and compared the two drugs against each other, or compared
them to standard supportive care, or placebo

Endpunkte:
e mortality, complete and partial responses, and haematologic improvement

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, Medline, Web of Science, EMBASE and Cochrane Library through May 14,
20109.

Qualitdtsbewertung der Studien:
e Cochrane Collaboration’s tool / GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 3 trials

Charakteristika der Population:

e The three RCTs involved a total number of 1086 patients with an age range of 64-91
years old. Two RCTs compared of azacitidine (75 mg/m2/day, SC x 7 days) and the
conventional care regimens (CCR), including lowdose cytarabine (LDAC) or best
supportive care (BSC) or intensive chemotherapy (IC), and included 601 patients (296
azacitidine and 305 CCR; age average 74; range 64-91 years old). The other RCT
compared decitabine (20 mg/m2, IV, QD x 5 days/4 weeks) to the CCR including
supportive care or cytarabine and included 485 patients (242 decitabine and 243 CCR;
age average 73; range 64-91 years old).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 12
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Qualitat der Studien:

=~ | Random sequence generation (selection blas)

Domber, 2015

Fenaux, 2010

-~

Kantarjian,2012

. ~ . Blinding of participants and personnel (performance bias)

@ | ~ | @ |Blinding of outcome assessment (detection bias)

. . . Selective reporting (reporting bias)
@ | ® | @ |Other bias

@ | ~ | @ | Allocation concealment (selection bias)
@ | ® @ | ncomplete outcome data (attrition bias)

Studienergebnisse:

Azacitidine Decitabine
N=296 — T T T T T N=242
2 \ / study
N=
Conventional care regimens
Fig. 2 Metwork plots of the AML network, Nodes are weighted
according to the total number of patients in the included studies. The
dashed line represents indirect evidence, Salid lines reprasent direct
evidence
\ J

e Direct comparisons showed that azacitidine significantly reduced mortality (RR = 0.90,
95% Cl1 0.83-0.98, p < 0.001, 12 = 94.0%), while decitabine did not show improvement in
mortality rates compared to CCR (RR = 0.97, 95% Cl 0.92-1.02). Higher complete
responses were reported in both groups as compared to CCR.

e Indirect head-to-head comparisons showed that azacitidine significantly reduced the
mortality rate (RR = 0.83 95% Cl 0.77-0.90, 12 = 82.8%) and anemia (RR = 0.68, 95% Cl
0.52-0.90, 12 = 82.2%). Patients in the azacitidine group were more likely to achieve
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complete response (CR) compared to decitabine (RR = 1.66, 95% Cl| 1.17-2.35, 12 =
65.3%, low certainty). There was no statistically significant difference found in other
study outcomes including partial response rate, neutropenia and thrombocytopenia.
Similarly, azacitidine showed improved overall survival by SUCRA analysis compared to
decitabine (74.7% vs. 47.1%).

Anmerkung/Fazit der Autoren

Compared to CCR, azacitidine or decitabine yields both better outcomes, including
mortality, overall response, and improvement of haematological parameters. For indirect
head-to-head comparisons, low certainty of evidence was found when comparing
azacitidine and decitabine. The superiority of either agent cannot be confirmed in this study
and head-to-head clinical trials are still required to provide more information about the
efficacy and safety of the two agents. In addition, other factors including adverse effects,
patient preferences and cost, are also important and should be taken into consideration in
the final choice between the two agents.

Kommentare zum Review

e The consistency of the network could not be evaluated because there were no closed
loops

e Heterogeneity and publication bias could not be obtained because of the small number
of trials investigating each agent

e direct and indirect head-to-head comparisons were performed with low or moderate of
the certainty of the evidence

e Subgroup analysis could not be assessed due to the paucity of data. = unklar ob
Patienten vorbehandelt oder nicht.

He PF et al., 2017 [4].

Efficacy and safety of decitabine in treatment of elderly patients with acute myeloid
leukemia: A systematic review and metaanalysis

Fragestellung

The purpose of this study was to assess what is currently known about the efficacy and
safety of decitabine in elderly AML patients by performing a meta-analysis.

Methodik

Population:
e previously untreated elderly AML (> 60 Jahre)

Intervention:
e decitabine

Komparator:
o k.A.

Endpunkte:
e CR, overall response rate (ORR) and overall survival (OS)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 14



Recherche/Suchzeitraum:
e PubMed, Web of Science, Embase and Cochrane Library
e Bis Februar 2017

Qualitdtsbewertung der Studien:
e Cochrane Collaboration’s Risk of Bias Assessment Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e N=9 (n=718 Patienten)

Charakteristika der Population:

Table 1: General characteristics of the included studies

Gemeinsamer
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First Author Year Country  Study-center Phase Dose and schedule

Trial Sponsor

of decitabine
TJacob et al. [10] 2015 India NR NR 20 mg/m’5-days 4 weeks NR
Yan et al. [11] 2012 America Single-center Phase I 20 mg/m? 10-days 4 weeks National Cancer Institute
Ritchie et al. [12] 2013 America Single-center NR 20 mg/m’ 10-days 4 weeks Leukemia Fighters™
Cashen et al. [13] 2010 America Multicenter ~ Phase II 20 mg/m? S-days 4 weeks NR
Blum et al. [14] 2010 America Single-center PhaseII 20 mg/m? 10-days 4 weeks National Cancer Institute
Tawfik et al. [15] 2014 America Single-center NR 20 mg/m?5-days 4 weeks ~ National Cancer Institute
Kantarjian et al. [16] 2012 America Multicenter Phase Il 20 mg/m? 5-days 4 weeks MDACC and others
Liibbert et al. [17] 2011 Germany Multicenter PhaseII 15 mg/m*3-days 6weeks™  Furopean LeukemiaNet
Park et al. [18] 2016 Korea Single-center NR 20 mg/m? 5-days 4 weeks ~ Yonsei University

Abbreviations: NR: Not Reached; 15 mg/m?*3-days 6weeks*: 15 mg/m?, three times daily on 3 consecutive days. MDACC: M.D. Anderson

Cancer Center.

Supplementary Table 1: Baseline characteristics of patients in the included studies

. No. Median Gender AML type (%) BM blast (%) Cytogenetics-risk (%)
First Author . age

patients (years) (male %)  De novo secondary <30 =30  favorable intermediate poor
Jacob et al. [10] 15 65 80 87 13 13 60 33 47 20
Yan et al [11] 16 75 50 NE NR 31 69 NE NER NE
Ritchie et al. [12] 52 75 44 NE NR NE NE NE 33 45
Cashen et al. [13] 35 74 51 13 ! 33 67 NE 63 35
Blum et al. [14] 33 74 64 NE NR NE NE 40 NR 30
Tawfik et al. [15] 34 75 50 33 41 56 35 3 32 38
Kantarjian et al. [16] 242 73 57 64 36 27 71 NE 63 36
Liibbert et al. [17] 227 72 61 48 51 3 95 1 45 32
Park et al. [18] 24 73 30 92 8 NE NE 13 67 13

BM blast: Bone Marrow blast; NE: Not Feported;

Qualitat der Studien:

e Based on the risk of bias assessment criteria, included 9 studies were classified into class
B. Sensitivity analyses indicated that excluding any single study did not significantly
affect the pooled outcomes, suggesting the results of our meta-analysis were stable.

Studienergebnisse:
e CR

o 8 Studien: Pooled estimate for overall CR rate was 27% (95% Cl 19%—36%). In
subgroup analysis of therapy schedule, data from 3-days 6 weeks course showed that
CR rate was 13% (95% Cl 9%—18%), and the 5-days 4 weeks course showed a CR rate
of 17% (95% Cl 13%—21%). The patients treated with 10-days 4 weeks course
achieved a significantly higher CR rate of 45% (95% Cl 37%—54%) than the other two

courses (P < 0.001).
e ORR

o 8 Studien: Pooled estimate for ORR of decitabine treated patients was 37% (95% Cl
28%—-47%). Subgroup analysis of ORR with 3-days 6 weeks course was 26% (95% ClI
20%—32%) and 5-days 4 weeks course was 29% (95% Cl 22%—37%). Patients treated
with the 10-days 4 weeks course showed a relatively higher ORR of 53% (95% Cl 37%—

Abteilung Fachberatung Medizin
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70%). In the different treatment schedule, ORR presented a consistent pattern with
CR, 10-days 4 weeks course showed significantly better response than the other two
courses (P =0.001).

e OS
o 6 Studien: Pooled estimate of OS was 8.09 months (95% Cl 5.77-10.41). In subgroup
analysis of therapy schedule, OS of 5-days 4 weeks course was 6.40 months (95% ClI
4.24-8.56) and 10-days 4 weeks course was 11.30 months (95% Cl| 8.26—14.34).
Subgroup analysis showed that 10-days 4 weeks course achieved a relatively
prolonged survival.

o Safety
o 7 Studien: random-effects model was applied. Myelosuppression was the most
common toxicity observed in decitabine treated patients.

o high risks of treatment related AEs: thrombocytopenia 40% (95% Cl 28%— 53%),
febrile neutropenia 38% (95% Cl 23%—-53%), neutropenia 37% (95% Cl 22%-51%),
anemia 36% (95% Cl 23%—48%) and fatigue 15% (95% Cl 4%— 26%). Occurrence of
treatment associated infections was 36% (95% Cl 24%—48%), pneumonia (25%) and
sepsis (9%) were the most frequent infectious complications.

o Decitabine treatment related ED rates were analysed in six studies [10, 12, 14-17],
random-effects model were adopted. Death within 30-days was 7% (95% Cl 2%—11%)
and 60-days mortality was 17% (95% Cl 11%—-22%). Subgroup analysis of the
association between ED rate and decitabine course with 5-days and 10-days was 31%
(95% Cl 13%-49%) and 19% (95% Cl 11%—26%). ED rates analyses showed that there
was no significant difference in mortality between 5-days and 10-days courses
treatment (P = 0.072).

Anmerkung/Fazit der Autoren

This meta-analysis showed that decitabine brought considerable treatment response in
elderly AML patients. Preliminary data indicated longer exposure times to decitabine
showed an improved response rate and relatively prolonged survival. The dose schedule of
decitabine did not seem to affect ED rate with patients receiving 10-days decitabine (19%)
compared with those received 5-days course (31%). Neutropenia and thrombocytopenia
related to myelosuppression were common during decitabine treatment. Prospective
clinical trials that directly compared decitabine courses are still needed to confirm the more
optimal administration.

In conclusion, our meta-analysis suggests that decitabine is an effective and well-tolerated
therapeutic alternative with acceptable side effects in elderly AML patients. To improve
the overall response and maintain durable remission, further studies should focus on
determining the best administration schedule and developing the optimal combination
with decitabine.
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Leitlinien

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2021 [6].
Acute Myeloid Leukemia

Leitlinienorganisation/Fragestellung
Diagnosis and Treatment of AML in adults

Methodik
Grundlage der Leitlinie

Die Leitlinie erfiillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund
limitierter/fehlender h6herwertiger Evidenz, wird die LL jedoch ergénzend dargestellt.

Reprasentatives Gremium — trifft zu.
Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt — trifft zu.

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — trifft nicht zu
(unzureichend dargelegt, siehe unten).

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt — trifft
nicht zu.

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt — trifft teilweise zu (Verbindung zu Evidenz nur Uber
Hintergrundtext indirekt zu erkennen).

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitat — trifft zu.

Recherche/Suchzeitraum:

Prior to the update of this version of the NCCN Guidelines for AML, an electronic search
of the PubMed database was performed to obtain key literature in AML published since
the previous Guidelines update. [...] The PubMed database was chosen [...].

LoE/ GoR

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1 Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropnate.
Category 2A Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2B Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 3 Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate.

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

NCCN Categories of Preference

Interventions that are based on superior efficacy, safety, and evidence; and, when appropriate,

Preferred intervention affordability

Other recommended Other interventions that may be somewhat less efficacious, more toxic, or based on less mature data;
intervention or significantly less affordable for similar outcomes.

Useful in certain

circumstances Other interventions that may be used for selected patient populations (defined with recommendation).

All recommendations are considered appropriate.

Abteilung Fachberatung Medizin
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Empfehlungen

AML TREATMENT TREATMENT INDUCTION®&"¢
PHYSIOLOGIC STRATEGIES . .
AGE<60 y Options:

« Standard-dose cytarabine 200 mg/m? continuous infusion x 7 days with
daunorubicin 80 mg/m? x 3 days and a single dose of gemtuzumab czogamicin 3 mg/m?
(up to one 4.5 mg vial) given on day 1, or day 2, or day 3, or day 4; alternatively,
three total doses may be given on days 1, 4, and 7" (CD33-positive)! (preferred)

—— |+ Standard-dose cytarabine 100-200 mg/m? continuous infusion x 7 days with

idarubicin 12 mg/m? or daunorubicin 60-90 mg/m? x 3 days"" (category 1)

¢ Fludarabine 30 mg/m? days 2-6, high-dose cytarabine (HIDAC) 2 g/m? over 4 hours
starting 4 hours after fludarabine infusion on days 2-6, idarubicin 8 mg/m? IV on days
4-6, and granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) subcutaneously (SC) daily days
1-7 plus a single dose of gemtuzumab ozogamicin 3 mg/m?in first course (category 2B)"™

Favorable-risk
cytogenetics

Intermediate-risk
cytogenetics and FLT3-[—»
mutated (ITD or TKD)

Standard-dose cytarabine 200 mg/m? continuous infusion x 7 days with
daunorubicin 60 mg/m? x 3 days and oral midostaurin 50 mg every 12 hours, days 8-21"
(FLT3-mutated AML)

Unfavorable risk

Physiologic cytogenetics and |—— Alternative induction strategies should be idered See
age™Pe TP53-mutated — |Eallowup.
< ( -2)
60y ¢+ Therapy-related AML i
other than CBF/AML Options:
« Antecedent + Standard-dose cytarabine 100-200 mg/m? continuous infusjon x 7 days with
MDS/CMML —| idarubicin 12 mg/m? or daunorubicin 60-90 mg/m? x 3 days"" (category 1)
+ Cytogenetic changes + Dual-drug liposomal encapsulation of cytarabine 100 mg/m? and daunorubicin 44 mg/m?
consistent with MDS on days 1, 3, and 5 x 1 cycle® (category 2B)
(AML-MRC)
Options:
+ Standard-dose cytarabine 100-200 mg/m? continuous infusion x 7 days with
idarubicin 12 mg/m? or daunorubicin 60-90 mg/m? x 3 days*" (category 1)
+ Standard-dose cytarabine 200 mg/m? continuous infusion x 7 days with
daunorubicin 60 mg/m? x 3 days and a single dose of gemtuzumab ozogamicin 3 mg/m?
E;lhiemr;ﬁ:c;::mended (up to one 4.5 mg vial) given on day 1, or day 2, or day 3, or day 4, alternatively, three
in?ermediate or —| total doses may be given on days 1, 4, and 7' (CD33-positive)! (intermediate-risk AML)
N - » HIDAC!P 2 g/m? every 12 hours x 6 days9 or 3 gim? every 12 h x 4 days with
poor-risk disease 3 L. e h
idarubicin 12 mg/m? or daunorubicin 50 mg/m? x 3 days,® and etoposide 50 mg/m? See
days 1 to 5% (1 cycle) (category 1 for patients <45 y, category 2B for other age groups) Follow-up
+ Fludarabine 30 mg/m? on days 2-6, HIDAC 2 g/m? over 4 hours starting 4 hours after (AML-3)
fludarabine on days 2-6, idarubicin 8 mg/m? IV on days 4-6,
See footnotes on AML-1A and G-CSF SC daily days 1-7 (category 2B)™

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

AML-1

Version 3.2021, D3/2/2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this not be ¥ the express written permission of NGCN.

FOOTNOTES FOR TREATMENT INDUCTION (PHYSIOLOGICAGE <60 YEARS)

2 Patients with elevated blast counts are at risk for tumor lysis and organ dysfunction secondary to leukostasis. Measures to rapidly reduce the WBC count include
apheresis, hydroxyurea, and/or a single dose of cytarabine (1-2 g). Prompt institution of definitive therapy is essential.

b Poor performance status and a comorbid medical condition, in addition to age, are factors that influence ability to tolerate standard induction therapy.

¢ Patients with CBF-AML and core abnormalities may benefit from the addition of gemtuzumab ozogamicin. Consider screening with fluorescence in situ hybridization
(FISH) to identify franslocations/abnormalities associated with CBF-AML.

d See Principles of Supportive Care for AML (AML-E)

& See Monitoning During Therapy (AML-F).

 Consider referral to palliative care for consultation at the start of induction. LeBlanc T, et al. Curr Hematol Malig Rep 2017;12:300-308 and LeBlanc T, et al. J Oncol
Pract 2017;13:589-590. See NCCN Guidelines for Palliative Care.

9 See General Considerations and Supportive Care for AML Patients Who Prefer Not to Receive Blood Transfusions (AML-D)

h Bumett AK, et al. J Clin Oncol 2011;29:369-377. Meta-analyses showing an advantage with gemtuzumab ozogamicin have included other dosing schedules; Hills RK, et
al. Lancet Oncol 2014;15:986-996.

! Patients who receive transplant shorily following gemtuzumab ozogamicin administration may be at risk for developing sinusoidal obstruction syndrome (SOS).
Wadleigh M, et al. Blood 2003;102:1578-1582_ If transplant is planned, note that prior studies have used a 60- to 90-day interval between the last administration of
gemtuzumab ozogamicin and HCT.

1 Threshold for CD33 is not well-defined and may be 21%.

k ECOG reported a significant increase in complete response rates and overall survival using daunorubicin 90 mg/m? x 3 days versus 45 mg/m? x 3 days in patients <60
years of age. Fernandez HF, et al. N Engl J Med 2009;361:1249-1259_ If there is residual disease on days 12—14, the additional daunorubicin dose is 45 mg/m? x 3 days.
Bumett AK, et al. Blood 2015;125:3878-3885.

I For patients with impaired cardiac function, other cytarabine-based regimens alone or with other agents can be considered. See Discussion.

M Burnett AK, et al. J Clin Oncol 2013;31:3360-3368.

N This regimen is for FLT3 mutation-positive AML (both ITD and TKD mutations). While midostaurin was not FDA approved for maintenance therapy, the study was
designed for consolidation and maintenance midostaurin for a total of 12 months. Stone RM, et al. N Engl J Med 2017,377:454-464.

© There are limited data supporting the use of this regimen in patients aged <60 years. Lancet JE, et al. J Clin Oncol 2018;36:2684-2692.

P The use of high-dose cytarabine for induction outside the sefting of a clinical trial is still controversial. While the remission rates are the same for standard- and high-
dose cytarabine, two studies have shown moare rapid marrow blast clearance after one cycle of high-dose therapy. Kem W and Estey EH. Cancer 2006,107-116-124.
However, one study showed that high-dose cytarabine may improve the outcome for younger patients. Willemze R, et al. J Clin Oncol 2014,32:219-228.

9 Weick JK, et al. Blood 1996;88:2841-2851.

" Bishop JF, et al. Blood 1996;87:1710-1717.

s Willemze R, et al. J Clin Oncol 2014,32:219-228.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

AML-1A

Version 3.2021, 031212021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this iBustration may not be reproduced in any form witheut the express written permission of NGCN.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 18



AML PHYSIOLOGICAGE <60 y

AFTER STANDARD-DOSE CYTARABINE INDUCTION/RE-INDUCTIONftY
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Options:
+ Cytarabine 1.5-3 g/m? every 12 hours x 6 daysY
. Standard-dosg fg!,'taraloine with idarubicin or
daunorubicin’ o
Significant + Standard-dose cytarabine with daunorubicin and :IS%TepeI:it:JeLs ’%';Ze Consolidation See
residual oral midostaurin™ (BM aspirate and biopsy on AML-B) (Response Post-Remission
T day 21) (FLT3 mutated [ITD or TKD]) criteria, see AML-H) Therapy (AML-4
- = |+ Dual-drug liposomal encapsulation of cytarabine :
‘l"_lv'th:t:uetlﬂ” ar 100 mg/m? and daunorubicin 44 mg/m? on days Eih:pﬁ'pt:::actlizzgleni
By,;.lpmx 1and 3 x 1 cycle® (therapy-related AML other remission status
than CBF-AML/APL, or patients with antecedent upon hematologic
MDS/CMML, or AML-MRC) (preferred only if given recovery, including
in induction; BM aspirate and biopsy 14-21 days cytoqenétics and
after start of therapy) lecular studies
Follow-up * See treatment for induction failure as appropriate. o
BM® For measurable Options: -
aspirate {minimal) residual *Matched siblingor
and biopsy Significant disease (MRD) alternative donor HCT!
14-21 days cytoreduction® Options: assessment, see . HIDJ:C (|: no: pre\a":lgusly
after start with low % N . I - . used as treatment for
of therapyV residual blasts * Standard-doge_ °{'af,““‘b'“e with idarubicin ANL-G Induction persistent disease at
(if ambiguous, or daunorubicin o failure day 15) * anthracycline
consider repeat > |* Standard-dose cytarabine with (Response || (daunorubicin or
BM biopsy in daunorubicin and oral midostaurin™ criteria, idarubicin)? if a clinical
57 days before (BM aspirate and biopsy on day 21) (FLT3 see AML-H) trial is not available while
proceeding with mutated [ITD or TKD]) awaiting identification of a
therapy) donor
+ See Therapy for Relapsed/
Refractory Disease (AML-|
Hypoplasia"*——— Await recovery ————————— + Best supportive care

See footnotes on AML-2A

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

AML-2

Version 3.2021, 032/2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), Al rights reserved. NCCN Guidefines® and this ilustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
FOOTNOTES FOR TREATMENT AFTER STANDARD-DOSE CYTARABINE INDUCTION/RE-INDUCTION (PHYSIOLOGIC AGE <60 YEARS)

€ See Monitoring During Therapy (AML-F)

T Consider referral to palliative care for consultation at the start of induction. LeBlanc T, et al. Curr Hematol Malig Rep 2017;12:300-308 and LeBlanc T, et al. J Oncol Pract
2017,13:589-590. See NCCN Guidelines for Palliative Care:

" This regimen is for FLT3 mutation-positive AML (both ITD and TKD mutations). While midostaurin was not FDA approved for maintenance therapy, the study was
designed for consolidation and maintenance midostaurin for a total of 12 months. Stone RM, et al. N Engl J Med 2017;377:454-464.

tConsider clinical trials for patients with targeted molecular abnormalities.

U Begin alternate donor search (haploidentical, unrelated donor, or cord blood) if no appropriate matched sibling donor is available and the patient is a candidate for
allogeneic HCT. For induction failure, altemative therapy to achieve remission is encouraged prior to HCT.

¥ There are limited prospective data to support this recommendation. Othus M, et al. Leukemia 2016;30:1779-1780.

W If ambiguous, consider repeat BM biopsy in 5—7 days before proceeding with therapy.

* Hypoplasia is defined as cellularity less than 20% of which the residual blasts are less than 5% (ie, blast percentage of residual cellularity).

¥ For re-induction, no data are available to show superiority with intermediate or high-dose cytarabine.

Z For regimens using high cumulative doses of cardiotoxic agents, consider reassessing cardiac function prior to each anthracycline/mitoxantrone-containing course.
Karanes C, et al. Leuk Res 1999;23:787-794.

33 |f daunorubicin 90 mg/m? was used in induction, the recommended dose for daunorubicin for reinduction prior to count recovery is 45 mg/m? for no more than 2 doses.
Analogously, if idarubicin 12 mg/m? was used for induction, the early reinduction dose should be limited to 10 mg/m? for 1 or 2 doses.

bk | ancet JE, et al. J Clin Oncol 2018;36.2684-2692.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

AML-2A

sve Cancer (NCCN). All righ d. NCCN Guidefines® and this ilustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
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AML RISK STATUS POST-REMISSION/MAINTENANCE THERAPY
PHYSIOLOGIC (See AML-A)
AGE <60y
Options:
. « HIDAC 3 g/m? over 3 h every 12 h on days 1, 3, 5 (category 1) or days 1, 2, 3 x 34
ﬁ'g:sfg:::?ii;est:nd v.:yclesdd'ee with or without gemtuzumab ozogamicin 3 mg/m? (up to one 4.5 mg vial) on
MRD negative day1x2 :ycles"ﬁ(CD33-pnsitive]
(see AML-G) « Cytarabine 1000 mg/m? every 12 hours on days 1-4 + daunorubicin 60 mg/m? on day 1
(first cycle) or days 1-2 (second cycle) + gemtuzumab ozogamicin 3 mg/m? (up to one 4.5
mg vial) on day 1 x 2 cycles™99 (CD33-positive)
Options: .
+ Matched sibling or alternative donor HCT'""
Intermediate-risk +HiDACY 1.5-3 g/m? over 3 h every 12 hondays 1, 3, 5or days 1,2, 3 x 3-4 t:yl:le'.-‘.""d'ee
cytogenetics and/ + HiDAC! 1.5-3 g/m? over 3 h every 12 h on days 1d3, 5 or days 1, 2, 3 with oral midostaurin
Physiologic or molecular 50 mg every 12 hours on days 8-21 x 4 cycles™““*® (FLT3-mutated AML) See
age <60 y abnormalities . C_ytarabine 1000 mg/m? every 12 hours on days 1-4 + daunorul:t_ic_in 60 mg/m? on day 1 Surveillance
including MRI5 (first _cycle) or days 1-2 (second cycle) + g_e_mtuzumab ozogamicin 3 mg/m? (up to one 4.5 (AML-10)
positive (see AML-G) mg vial) on day 1 x 2 cycles'99 (CD33-positive) . (AML-10)
+ Maintenance therapy with oral azacitidine 300 mg PO once daily on days 1-14 of each

Treatment-related
di other than
CBF and/or
unfavorable
cytogenetics
and/or molecular

abnormalities"-“°

See footnotes on AML-4A

28-day cycle until prog 10ru ptahle toxicity (if patients decline or are not fit/
eligible for allogeneic HCT)"" (category 2B)

Options: .

« Matched sibling or alternative donor HCT'"!! (preferred)

+HIDAC 1.5-3 g/m? over 3 hevery 12hondays 1,3, 50rdays 1,2, 3 x 34 cyclesdd‘ee

+HiDAC 1.5-3 g/m? over 3 h every 12 h on days 1, 3, 5 or days 1, 2, 3 with oral midostaurin
50 mg every 12 hours on days 8-21 x 4 cycles™dd.ee (FL T3-mutated AML)

+ Dual-drug liposomal encafsulatian of cytarabine 65 mg/m? and daunorubicin 29 mg/m? on
days 1 and 3 x 1-2 cycles k (therapy-related AML or patients with antecedent MDS/CMML
or AML-MRC) (preferred only if given in induction)

« Maintenance therapy with oral azacitidine 300 mg PO once daily on days 1-14 of each

28-day cycle until progressijon or unacceptable toxicity (if patients decline or are not fit/

eligible for allogeneic HCT)

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Version 3.2021, 03/2/2021 © 2021 National

d_ NCCN Guidelines® and this ilustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NGCN.

. All right

FOOTNOTES FOR POST-REMISSION/MAINTENANCE THERAPY (PHYSIOLOGIC AGE <60 YEARS)

! Patients who receive transplant shortly following gemtuzumab ozogamicin administration may be at risk for developing sinusoidal obstruction syndrome (SOS).
Wadleigh M, et al. Blood 2003;102:1578-1582_ If transplant is planned, note that prior studies have used a 60- to 90-day interval between the last administration of
gemtuzumab ozogamicin and HCT.

" This regimen is for £LT3 mutation-positive AML (both ITD and TKD mutations). While midostaurin was not FDA approved for maintenance therapy, the study was
designed for consolidation and maintenance midostaurin for a total of 12 months. Stone RM, et al. N Engl J Med 2017;377:454-464.

U Begin alternate donor search (haploidentical, unrelated donor, or cord blood) if no appropriate matched sibling donor is available and the patient is a candidate for
allogeneic HCT. For induction failure, altemative therapy to achieve remission is encouraged prior to HCT.

€C FLT3-ITD mutation is a poor-risk feature in the setting of otherwise normal karyotype, and these patients should be considered for clinical frials where available.

dd Mayer RJ, et al. N Engl J Med 1994;331-896-903; Jaramillo S, et al. Blood Cancer J 20177 -€564.

€€ Alternate dosing of cytarabine for postremission therapy has been reported (see Discussion). Jaramillo S, et al. Blood Cancer J 2017:7-e564

T Meta-analyses showing an advantage with gemtuzumab ozogamicin have included other dosing schedules. Hills RK, et al. Lancet Oncol 2014;15986-996.

99 This regimen may also be used in patients with KIT mutations because the outcomes are similar in patients without KIT mutations.

NN This is a maintenance therapy and is not intended to replace consolidation chemotherapy, which can be curative in some cases. In addition, fit patients with

AML-4

intermediate- and/or adverse-risk cytogenetics may benefit from HCT in first CR, and there are no data to suggest that maintenance therapy with oral azacitidine can
replace HCT. The panel also notes that the trial did not include younger patients or those with CBF-AML,; it was restricted to patients =55 years of age with intermediate
or adverse cytogenetics who were not felt to be candidates for HCT. Most patients received at least 1 cycle of consolidation prior to starting oral azacitidine. Wei AH, et
_al. Blood 2019;134 (Suppl_2)LBA-3.
I Patients may require at least one cycle of high-dose cytarabine consolidation while donor search is in progress to maintain remission. Patients may proceed directly to
_transplant following achievement of remission if a donor (sibling or altemative) is available.
Il There is no evidence that HIDAC is superior to intermediate doses (1.5 g/m?daily x 5 days) of cytarabine in patients with intermediate-risk cytogenetics.
kk | ancet JE, et al. J Clin Oncol 2018;36:2684-2692.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

AML-4A

d_ NCCN Guidelines® and this iBustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

Version 3.2021, D3/2/2021 © 2021 National Cancer . All right
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AML! TREATMENT  TREATMENT INDUCTION®"¢
PHYSIOLOGIC STRATEGIES Principles of Venetoclax, see AML-J
AGE 260 y (See

idali Preferred
NCCN Guidel HIEIemes
for Olde:lk:ullzes +» Venetoclax once daily (100 mg day 1, 200 mg day 2, 400 mg da'ysg and beyond) PO and

azacitidine 75 mg/m2 SC or IV (days 1-7 of each 28-day cycle)"* (category 1)
Oncology) « Venetoclax once daily (100 mg day 1, 200 mg day 2, 400 msg day 3 and beyond) PO and
decitabine 20 mg/m? IV (days 1-5 of each 28-day cycle)™*
Other Recommended
« Venetoclax once daily (100 mg day 1, 200 mg day 2, 400 mg dag 3, and 600 myg day 4 and beyond)
| PO and LDAC 20 mg/m¥d SC (days 1-10 of each 28-day cycle)*S"
- Low-intensity therapy (azacitidine, decitabine)S!"
+» Glasdegib (100 mg PO daily on days 1-28) + LDAC 20 mg SC every 12 hours (days 1-10 of each
28-day cycle)W
+ Gemtuzumab ozogamicin 6 mg/im? on day 1 and 3 mg/m? on day 8*%YY
(CD33-positive) (category 2B)
+ LDAC (category 3) 20 mg/m%day SC for 10 consecutive days every 4 weeks™”
« Best supportive care (hydroxyurea, transfusion support)

AML without
actionable
mutations

Not a Preferred See )
candidate + Ivosidenib®2PPP (1DH1 only) |, [Post-Induction
for intensive « Enasidenib® ¢ (IDH2 only) 'I::ﬁ%y
remission IDH1 or IDH2_ |+ Venetoclax-based therapy (same as above in combination with azacitidine,™** or decitabine™**) (AML-9)
induction mutation (category 1 for combination with azacitidine)

therapy or Other Recommended

declines + Low-intensity therapy (azacitidine, decitabine)sS:U!

+ Venetoclax-based therapy (same as above in combination with LDAC“)

Preferred

« Venetoclax-based therapy (same as above in combination with azacitidine,
FLT3 (category 1 for combination with azacitidine)

mutation Other Recommended

» Low-intensity therapy (azacitidine, decitabine) + sorafenibss‘d“d(FLT3-ITD—posi1ive)
« Venetoclax-based therapy (same as above in combination with LDAC“)

mss rr.ssl

or decitabine

See footnotes on AML-6A

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

AML-6

Version 32021, 0322021 © 2021 National Comprehensive Cancsr Network® (NCCN®). All ights reserved. NCCN Guidelines® and this ilusiration may not be reproduced in any form without the express writien permission of NCCN.
FOOTNOTES FOR TREATMENT INDUCTION (PHYSIOLOGICAGE 260 YEARS)

2 Patients with elevated blast counts are at risk for tumor lysis and organ dysfunction secondary to leukostasis. Measures to rapidly reduce the WBC count include
apheresis, hydroxyurea, and/or a single dose of cytarabine (1-2 g). Prompt institution of definitive therapy is essential.

d See Principles of Supportive Care for AML (AML-E).

fConsider referral to palliative care for consultation at the start of induction. LeBlanc T, et al. Curr Hematol Malig Rep 2017;12:300-308 and LeBlanc T, et al. J Oncol
Pract 2017;13:589-590. See NCCN Guidelines for Palliative Care

9 See General Considerations and Supportive Care for Patients Who Prefer Not to Receive Blood Transfusions (AML-D)

I Threshold for CD33 is not well-defined and may be =1%.

I'There is a web-based scoring tool available to evaluate the probability of complete response and early death after standard induction therapy in elderly patients
with AML: http://www aml-score org/. Krug U, et al. Lancet 2010;376:2000-2008. A web-based tool to predict CR and early death can be found at: https-//www fhere-
research.org/TRM/Default aspx?GUID=1358501B-C922-4422-84F0-0EECE7D8BF266 and Walter RB, et al. J Clin Oncol 2011;29:4417-4423 Factors in decisions about
fitness for induction chemotherapy include age, performance status, functional status, and comorbid conditions. See NCCN Guidelines for Older Adult Oncology.

T This regimen may be continued for patients who demanstrate clinical improvement (CR/CRi), with consideration of subsequent transplant, where appropriate. DiNardo
CD, etal. Lancet Oncol 2018;19:216-228; Wei A, et al. Blood 2017;130:890; Wei A, et al. Haematologica 2017; Abstract S473; DiNardo CD, Blood 2019;133:7-17;
DiNardo CD, et al. N Engl J Med 2020;383:617-629.

55 Patients who have progressed to AML from MDS after significant exposure to HMAs (ie, azacitidine, decitabine) may be less likely to derive benefit from continued
treatment with HMAs compared to patients who are HMA-naive. Alternative treatment strategies should be considered. DiNardo CD, et al. Blood 2019;133:7-17

yei AH, et al. J Clin Oncol 2019;37:1277-1284.

Ul n patients with AML with TP53 mutation, a 10-day course of decitabine may be considered (Welch JS, et al. N Engl J Med 2016;375:2023-2036). Response may
not be evident before 3—4 cycles of treatment with HMAs (ie, azacitidine, decitabine). Continue HMA treatment until progression if patient is tolerating therapy. Similar
delays in response are likely with novel agents in a clinical trial, but endpoints will be defined by the protocol

WW This regimen is for treatment of newly diagnosed AML in patients who are 275 years of age, or who have significant comorbid conditions (ie, severe cardiac
disease, ECOG performance status =2, baseline creatinine >1.3 mg/dL) and has been associated with an improved OS in a randomized trial. Cortes JE, et al. Blood
2016;128:99.

** Amadori S, et al. J Clin Oncol 2016;34:972-979.

¥¥ Regimens that include gemtuzumab ozogamicin will not benefit patients with poor-risk disease

ZZ Kantarjian HM, et al. J Clin Oncol 2012;30:2670-2677

333 DiNardo CD, et al. Blood 2017;130:725; DiNardo CD, et al. Blood 2017;130:639; Roboz GJ, et al. Blood 2020;135:463-471

bbb When using this agent, monitor closely for differentiation syndrome and initiate therapy to resolve symptoms according to indications. Note that differentiation
syndrome can occur later (up to several months after induction).

CCL Stein EM, et al. Blood 2015;126:323; DiNardo CD, et al. Blood 2017;130:639.

ddd Ohanian M, et al Am J Hematol 2018;93:1136-1141

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

AML-6A

Version 3.2021, 03/2/2021 © 2021 Nabinal Comprehensive Cancer Netwark® (NCCN®). Al rights reserved. NCCN Guidelines® and this ot be reproduced in any the express wri oF NCCN.
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AML PHYSIOLOGICAGE 260 y"

AFTER STANDARD-DOSE CYTARABINE INDUCTION?
Options:

Residual disease™
(if ambiguous, consider

+ Additional standard-dose cytarabine with anthracycline (idarubicin or
daunorubicinP?)3@ or mitoxantrone?

« Standard-dose cytarabine with daunorubicin and oral midostaurin™Z-99
(FLT3 mutated [ITD or TKD])

+ Dual-drug liposomal encapsulation of cytarabine 100 mg/m? and

\
u
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. N daunorubicin 44 mg/m? on days 1 and 3 x 1-2 cycles** (therapy-related See Post-
repeat BM biopsy in 57 AML or patients with antecedent MDS/CMML or AML-MRC) Remission

. o Yy p 9 (preferred only if given in induction) — Therapy

ollow-up BM! with therapy) . iate- i - 2 ini i i )

< Intermediate-dose cytarabine (1-<2 g/m?)-containing regimens AML-8

;_Splra':e“;:lg1 « Consider allogeneic HCT®®
d'°P5Yn wart « See Therapy for Relapsed/Refractory Disease (AML-)

ays a ervs a + Await recovery
of therapy « Best supportive care

Hypoplasia%* —————————— Await recovery

€ See Monitoring During Therapy (AML-F)

T Consider referral to palliative care consultation at the start of induction. LeBlanc T,
etal. Curr Hematol Malig Rep 2017;12:300-308 and LeBlanc T, et al. J Oncol Pract
2017;13:589-590. See NCCN Guidelines for Palliative Care.

" This regimen is for FLT3 mutation-positive AML (both ITD and TKD mutations). While
midostaurin was not FDA approved for maintenance therapy, the study was designed
for consolidation and maintenance midostaurin for a total of 12 months. Stone RM, et
al. N Engl J Med 2017;377:454-464.

U Begin alternate donor search {(haploidentical, unrelated donor, or cord blood) if no
appropriate matched sibling donor is available and the patient is a candidate for
allogeneic HCT. For induction failure, alternative therapy to achieve remission is
encouraged prior to HCT.

V There are limited prospective data to support this recommendation. Othus M, et al.
Leukemia 2016;30:1779-1780.

W If ambiguous, consider repeat BM biopsy in 5—7 days before proceeding with therapy.

¥ Hypoplasia is defined as cellularity less than 20% of which the residual blasts are less
than 5% (ie, blast percentage of residual cellularity).

Z For regimens using high cumulative doses of cardictoxic agents, consider reassessing
cardiac function prior to each anthracycline/mitoxantrone-containing course. Karanes
C, etal. Leuk Res 1999;23:787-794.

2 If daunorubicin 90 mg/m? was used in induction, the recommended dose for
daunorubicin for reinduction prior to count recovery is 45 mg/m? for no more than
2 doses. Analogously, if idarubicin 12 mg/m? was used for induction, the early
reinduction dose should be limited to 10 mg/m? for 1 or 2 doses.

Kk | ancet JE, etal. J Clin Oncol 2018;36:2684-2692.

PP The complete response rate and 2-year overall survival in patients between 60
and 65 years of age treated with daunorubicin 90 mg/m? are also comparable to the
outcome for idarubicin 12 mg/m?; the higher dose dauncrubicin did not benefit patients
=65 years of age (Lowenberg B, et al. N Engl J Med 2009;361:1235-1248)

99 The RATIFY trial studied patients aged 18-80 y. An extrapolation of the data
suggests that older patients who are fit to receive 7+3 should be offered midostaurin
since it seems to provide a survival benefit without undue toxicity. Schlenk RF, et al
Blood 2019;133:840-851.

eee Allogeneic transplant is a reasonable option in patients who experience failure after
re-induction with certain regimens (eg, intermediate- or high-dose cytarabine), and
have identified donors available to start conditioning within 46 weeks from start of
induction therapy. Patients without an identified donor would most likely need some
additional therapy as a bridge to transplant. HCT may be appropriate for patients
with a low level of residual disease post-induction (eg, patients with prior MDS who
reverted back to MDS with <10% blasts). It is preferred that this approach be given
in the context of a clinical trial. For patients with residual disease after 1 cycle of
induction chematherapy who would not tolerate another intensive salvage, consider a
venetoclax-based regimen.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

‘Version 3.2021, 037272021 © 2021 Nabional Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written penmission of NCCN, AML-7
AML PHYSIOLOGIC AGE 260 y
POST-INDUCTION THERAPY . .
Options: (Principles of Venetoclax, see AML-J)
« Allogeneic HCTM
« Continue on lower-intensity regimen that was previously used per AML-6:
» Hypomethylating regimens (azacitidine, decitabine) every 4-6 weeks until
progression'™
» Enasidenib until progression (I[DH2-mutated AML)®<C!ll or ivosidenibaaa.ll
(IDH7-mutated AML) until progression
Response » Venetoclax once daily PO and decitabine 20 mg/m?IV (days 1-5 of each 28-day See
E:?i?::::nsseee e i itidi 2 b [Surveillance
AML-Hf » Venetoclax once daily PO and azacitidine 75 mg/m? SC or IV (days 1-7 of each 0 10

28-day cycle)™ss
BM aspirate and
biopsy to document
remission status

cycle)™it

:;:::?us upon hematologic
intens-ity -+ recovery (timing
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assessment, see
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" This regimen may be continued for patients who demonstrate clinical improvement (CR/
CRIi), with consideration of subsequent transplant, where appropriate. DiNardo CD,
et al Lancet Oncol 2018;19:216-228; Wei A, et al. Blood 2017;130:890; Wei A, et al.

Haematologica 2017; Abstract S473; DiNardo CD, Blood 2019;133:7-17; DiNardo CD, et al

N Engl J Med 2020;383.617-629.
5 Patients who have progressed to AML from MDS after significant exposure to HMAs (ie,
azacitidine, decitabine) may be less likely to derive benefit from continued treatment with

» Venetoclax once daily PO and LDAC 20 mg/m?d SC (days 1-10 of each 28-day

» Glasdegib (100 mg PO daily on days 1-28) + LDAC 20 mg SC every 12 hours
(days 1-10 of each 28-day cycle)ww
» Azacitidine or decitabine + sorafenib (FLT3-ITD-mutated AML)ss.ddd
+ A single dose of gemtuzumab ozogamicin 2 mg/im? on day 1 every 4 weeks forup to 8
continuation courses** (CD33-positive) (category 2B)

for Relapsed/Refractory Disease (AML-I

Best supportive care (See NCCN Guidelines for Palliative Care)

¥ This regimen is for treatment of newly diagnosed AML in patients who are =75
years of age, or who have significant comorbid conditions (ie, severe cardiac disease,
ECOG performance status =2, baseline creatinine >1.3 mg/dL). Cortes JE, et al. Blood
2016;128:99-99

> amadori S, et al. J Clin Oncol 2016;34:972-979.

333 DiNardo CD, et al. Blood 2017;130:725; DiNardo CD, et al. Blood 2017;130:639; Roboz
GJ, et al. Blood 2020;135:463-471

HMAs compared to patients who are HMA-naive. Alternative treatment strategies should be ¢ Stein EM, et al. Blood 2015;126:323; DiNardo CD, et al. Blood 2017;130:639.

considered. DiNardo CD, et al. Blood 2019;133:7-17.
B yvei AH, et al J Clin Oncol 2019;37-1277-1284.

ddd Ohanian M, et al. Am J Hematol 2018;93-1136-1141

"hh paients who are deemed as candidates for HCT and who have an available donor should
be transplanted in first remission.

kkk Response to treatment with enasidenib or ivosidenib may take 3—5 months_

Il Enasidenib or ivosidenib increases the risk for differentiation syndrome and
hyperleukocytosis that may require treatment with hydroxyurea and steroids

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

AML-9
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American Society of Hematology 2020 guidelines for treating newly diagnosed acute myeloid
leukemia in older adults

Zielsetzung/Fragestellung

These evidence-based guidelines of the American Society of Hematology (ASH) are
intended to support patients, clinicians, and other health care professionals in their
decisions about management of AML in older adults.

Methodik

Die Leitlinie erfiillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund
limitierter/fehlender héherwertiger Evidenz, wird die LL jedoch ergdnzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium — trifft zu;
e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt — trifft zu;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — trifft teilweise zu
(systematische Suchstrategie dargestellt; Cochrane Collaboration’s risk-of-bias tool soll
zur Stuidenbewertung herangezogen worden sein, Ergebnisse diesbezliglich sind aber
nicht ausreichend dargestellt; Evidenzbewertung mit Grade ist dargestellt);

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt — trifft
teilweise zu (es hat ein Panel-Meeting stattgefunden, formale Konsenusrozesse werden
aber nicht beschrieben; ein externes Begutachtungsverfahren hat stattgefunden)

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt — trifft teilweise zu (Verbindung zu Evidenz nur Uber
Hintergrundtext indirekt zu erkennen);

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert — trifft teilweise zu (“After
publication of these guidelines, ASH will maintain them through surveillance for new
evidence, ongoing review by experts, and regular revisions”).

Recherche/Suchzeitraum:

e searches were updated on 24 May 2019
e Medline, Embase

LoE/GoR

e The recommendations are labeled as either “strong” or “conditional” according to the
GRADE approach. The words “the guideline panel recommends” are used for strong
recommendations, and “the guideline panel suggests” for conditional
recommendations.

I”

Recommendations

Recommendation 1. For older adults with newly diagnosed AML who are candidates for
such therapy, the American Society of Hematology (ASH) guideline panel recommends
offering antileukemic therapy over best supportive care (strong recommendation based on
moderate certainty in the evidence of effects +++).

e A total of 15 studies were included in the evidence syntheses regarding benefits and
harms for identified health outcomes.526485-97
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Given the challenges in randomizing patients to intensive or less-intensive treatments,
most of the included studies were observational.62:8>86:93.95%6 Two were randomized
clinical trials (RCTs).%4°6 One study was an RCT®* in which patients were preselected by
their physicians as appropriate candidates for either intensive therapy, less-intensive
therapy, or best supportive care and then randomized to their preselected conventional-
care treatment or to azacitidine.

Eleven studies, all classified as observational, addressed the comparison between
intensive antileukemic therapy and best supportive care.®264893 Ten studies addressed

the comparison between less-intensive antileukemic therapy and best supportive
Care.62,64,88»90,92,94—97

Recommendation 3. For older adults with AML who achieve remission after at least a single

cycle of intensive antileukemic therapy and who are not candidates for allogeneic

hematopoietic stem cell transplantation (HSCT; allo-HSCT), the ASH guideline panel

suggests postremission therapy over no additional therapy (conditional recommendation

based on low certainty in the evidence of effects ++).

Remarks: In some settings, patients may receive 2 cycles of intensive antileukemic
therapy even if they achieve remission after the first one. In those settings, the panel
considered the second cycle of intensive therapy to be postremission therapy.

Twelve studies addressing different postremission therapy strategies informed this
question.

In 2 studies, researchers compared no postremission therapy to 1 cycle of consolidation
therapy (evidence profile 1). One was a RCT in which researchers reported mortality and
time torecurrence in 297 participants,'3® and another was an observational study in
which researchers reported time to recurrence in 132 participants.'3°

In 1 observational study, researchers reported the outcomes for 48 patients who
received 1 cycle of consolidation plus 1 cycle of postremission therapy with gemtuzumab
ozogamicin or 1 cycle of consolidation therapy plus autologous HSCT (auto-HSCT;
evidence profile 2).140

In 4 studies, 3 RCTs with 258 participants’%14%142 gand 1 observational study with 126
patients,!% researchers compared mortality and time to recurrence between patients
who received 2 cycles of consolidation therapy and patients who received 1
cycle(evidence profile 3).

In 1 RCT, researchers compared the outcomes of 6 cycles of ambulatory postremission
therapy vs those of 1 cycle of consolidation therapy in 164 participants (evidence profile
4).%6

In 1 RCT, researchers compared 3 cycles of postremission therapy with those of 2 cycles
of consolidation plus auto-HSCT in 25 participants (evidence profile 5).143

In 1 RCT, researchers compared 3 cycles of postremission therapy with gemtuzumab
ozogamicin vs no therapy in 232 participants (evidence profile 6).144

In 2 observational studies, researchers compared auto-HSCT vs no therapy in 503
patients (evidence profile 7).14>146

Recommendation 4a. For older adults with AML considered appropriate for antileukemic

therapy but not for intensive antileukemic therapy, the ASH guideline panel suggests using

either of the options when choosing between hypomethylating-agent monotherapy and
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low-dose-cytarabine monotherapy (conditional recommendation based on moderate
certainty in the evidence of effects +++).

e 3 RCTs provided evidence for the comparison between azacytidine monotherapy and
low-dose cytarabine monotherapy,®41°4130 and 1 RCT*® and 1 observational study'>®
compared the effects of low-dose cytarabine monotherapy with the effects of
decitabine monotherapy. In addition, there was 1 observational study comparing the
effects of low-dose cytarabine monotherapy and either 1 of the hypomethylating
agents.%®

e Within the category of hypomethylating agents, 3 observational studies compared the
effects of decitabine monotherapy and azacitidine monotherapy.1>3:1>:162

e We did not find any randomized data comparing 5-day and 10-day decitabine
monotherapy that met inclusion criteria (though 1 study of 71 patients'®® undergoing
Bayesian randomization to 5-day or 10-day decitabine monotherapy showed similar
overall response rates and OS) and thus were not able to make formal recommendations
about these 2 decitabine regimens.

e Similarly, although there were some data suggesting superiority of azacitidine to
decitabine, we did not find a compelling difference between the 2 drugs, and the panel
does not recommend 1 drug over the other.

Recommendation 4b. For older adults with AML considered appropriate for antileukemic
therapy (such as hypomethylating agents [azacitidine and decitabine] or low-dose
cytarabine) but not for intensive antileukemic therapy, the ASH guideline panel suggests
using monotherapy with 1 of these drugs over a combination of 1 of these drugs with other
agents (conditional recommendation based on low certainty in the evidence of effects ++).

e Remarks: For patients treated with combination therapy, the agents for which there is
evidence of effectiveness are low-dose cytarabine in combination with glasdegib, based
on a small randomized trial, and hypomethylating agents or low-dose cytarabine in
combination with venetoclax, based on promising data from phase 2 trials. These
recommendations may change (favoring combination therapies over monotherapy)
with upcoming reporting of results from randomized trials.

e 6 RCTs compared low-dose cytarabine monotherapy with low-dose cytarabine
combination 148-150,152,154,161

e 3 RCTs compared the effects of azacitidine monotherapy with those of azacitidine
combinations®1157158 and 1 RCT compared the effects of decitabine monotherapy with
a decitabine combination.1®®

e In addition, 1 observational study compared the effects of low-dose cytarabine
combination and hypomethylating agents.??

Recommendation 5. For older adults with AML who achieve a response after receiving less-
intensive therapy, the ASH guideline panel suggests continuing therapy indefinitely until
progression or unacceptable toxicity over stopping therapy (conditional recommendation
based on very low certainty in the evidence of effects +).

e We did not find any comparative studies addressing this question in older adults with
AML. The panel used 2 sources of indirect evidence to inform the judgments regarding
desirable and undesirable effects. First, 2 RCTs compared the outcomes for patients who
received less-intensive antileukemic therapy with those for patients who received
conventional care, including best supportive care.®#1%! In both studies, patients received
at least 6 cycles of azacitidine for 7 consecutive days (each cycle was 28 days). The
researchers do not describe how many patients achieved a response after a specific
number of cycles (and thus, we could not determine how many cycles beyond response
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patients received) and report only that, overall, 27.8% of patients achieved a
hematologic response (CR or CRi) in 1 study®* and 18% did in the other study.'®!

e Second, we conducted a survey among the panel members to systematically collect their
experiences. The survey was based on the panelists’ best recollection of experiences
because it was not feasible to collect information from clinical records given the
timelines for the development of these guidelines.

Recommendation 6. For older adults with AML who are no longer receiving antileukemic
therapy (including those receiving end-of-life care or hospice care), the ASH guideline panel
suggests having red blood cell (RBC) transfusions be available over not having transfusions
be available (conditional recommendation based on very low certainty in the evidence of
effects). There may be rare instances where platelet transfusions may be of benefit in the
event of bleeding, but there are even less data to support this practice and it is anticipated
that platelet transfusions will have little or no role in end of- life or hospice care (+).

e We did not find any comparative studies addressing this question in older adults with
AML. The panel decided to use indirect evidence, obtained from 2 published systematic
reviews of the literature, neither of which was focused on older adults with AML, to
inform this question.®316* The first systematic review focused on the effects of RBC
transfusions for patients receiving palliative care.'®® The mean age of patients included
in the studies ranged from 64 through 70 years, and it was specified (only in some of the
studies) that the patients had terminal malignancies or advanced nonmalignant disease.

e The second systematic review focused on the effects of transfusions, both RBC and
platelets, in palliative-care patients with cancer.'®* The authors described the outcomes
for patients of all ages, with hematological malignancies and solid tumors. The outcomes
of interest were measured in different ways across studies and therefore could only be
summarized narratively. For most of these outcomes, there are only noncomparative
data, given that most of the studies included in both systematic reviews were case
series.
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Alberta Health Services (AHS), 2019 [1].
Acute Myeloid Leukemia

Leitlinienorganisation/Fragestellung

To identify the management options for acute myeloid leukemias in adults including
chemotherapy, hematopoietic stem cell transplantation, and palliation.

Methodik

Die Leitlinie erfiillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund
limitierter/fehlender héherwertiger Evidenz, wird die LL jedoch ergdnzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Leitliniengruppe: Alberta Provincial Hematology Tumour Team (hematologists, medical
oncologists, radiation oncologists, nurses, hematopathologists, and pharmacists)

e Systematische Literaturrecherche auf Basis von PICO Fragen (mehrere Datenbanken)
e Formulierung der Empfehlung auf Grundlage der Evidenz

e Bei Einigkeit Uber Empfehlung informeller Konsensusprozess, ansonsten auch formeller
Konsensuprozess moglich (z.B. Delphi)

e Interessenkonflikte: no direct industry involvement in the development or
dissemination of guidelines. Some members of the Provincial Tumour Teams are
involved in research funded by industry or have other such potential conflicts of interest.
However, all GWG members are asked to declare and discuss conflicts of interest prior
to commencement of guideline development.

Recherche/Suchzeitraum:
e The 2015, 2017, 2018 and 2019 updates involved review of the Pubmed and Medline

LoE / GoR

e Similar to the American Society of Clinical Oncology (ASCO) methodology for formulating
guideline recommendations.

e no use of formal rating schemes for describing the strength of the recommendations,
but rather describes, in conventional and explicit language, the type and quality of the
research and existing guidelines that were taken into consideration when formulating
the recommendations including:

o Description of all known benefits and possible harms

o Evidence summary, quality/quantity/consistency of discussion

o Discussion of the role of clinical experience, theory, values and opinions in developing
the recommendation

Recommendation

Supportive care:

e Red blood cell transfusions for symptomatic anemia.

e Platelets should be transfused at a threshold of 10 x 109/L if there is no evidence of
bleeding or to keep a platelet level of around 50 x 109/L if there is active bleeding.

e Tumor lysis prophylaxis should be initiated in all patients.
e Antifungal prophylaxis should be considered during all phases of chemotherapy.
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o Antifungal prophylaxis should be considered during all phases of chemotherapy
depending on local incidence of invasive fungal infections?°%

o In a large randomized trial in AML patients receiving induction and post-remission
chemotherapy, posaconazole prophylaxis was associated with a lower incidence of
invasive Aspergillosis and lower mortality compared with fluconazole or
itraconazole®,

Therapy of febrile neutropenia should include empiric broad spectrum antibiotics
according to IDSA guideline. 101

e The use of growth factor support should be individualized and should be considered in
those with documented life-threatening infections. Recent use of G-CSF can increase the
blast count in a bone marrow specimen obtained to determine remission status,
however immunophentoyping may be useful in this situation if the leukemic cells are
known to have an abnormal phenotype. Pegylated growth factors have not been studied
in this setting.

e Steroid eye drops are recommended during the administration of intermediate to high
dose cytarabine. These patients should also be screened for cerebellar toxicities before
each dose of cytarabine.

Transplant eligible patients

e In transplant eligible patients treatment consists of induction and consolidation
chemotherapy along with a FLT3 inhibitor in FLT3 positive cases
o Induction: Chemotherapy should consist of standard-dose cytarabine with an
anthracycline, so called 7&3 chemotherapy (see appendix A for regimens). Studies
looking at higher doses of cytarabine in induction have not shown an increased CR
rate but have demonstrated an increased treatment related mortality!03-105, At count
recovery or about day 28-35 from the start of chemotherapy a bone marrow aspirate
should be done to determine remission status. The likelihood of establishing a CR
with one cycle of induction chemotherapy varies amongst prognostic groups but
overall is in the order of 60-70%. Consider repeating cytogenetic analysis if initially
abnormal as part of the remission documentation?®.Other regimens such as FLAG
(fludarabine + high-dose cytarabine + G-CSF) or NOVE (mitoxantrone + etoposide)
may need to be considered in the case of significant left ventricular dysfunction.

o Re-induction: If CRis not achieved after one cycle of induction chemotherapy another
attempt is appropriate.

o Consolidation can consist of further cycles of chemotherapy alone or in association
with a hematopoietic stem cell transplant depending on risk of relapse.103104

i. Good risk — chemotherapy alone 106111

ii. Intermediate risk — consider transplantation. 26:107,109,112-116

iii. High risk — transplantation.

e FLT3 Mutation Positive Patients: If not enrolled on a clinical trial with a FLT3 inhibitor,
midostaurin should be added for these patients on day 8 of each induction and
consolidation treatment cycle®®

e Relapse:

o Re-induction: An attempt at achieving a CR should be attempted. If the remission was
greater than one year 7&3 chemotherapy can be used again. Otherwise other

regimens such as FLAG-lda, NOVE, NOVE-HIiDAC, or HiDAC are appropriate.
Participation in a clinical trial is encouraged.
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o Hematopoietic stem cell transplantation: If a stem cell transplant was not done in
first CR it should be undertaken once a second CR has been achieved. The ideal donor
would be an allogeneic matched related or unrelated donor, or if necessary a related
haploidentical donor or cord blood unit.

e Palliation

o If comorbid conditions affect the ability to proceed with optimal aggressive therapy,
treatment with either low-dose cytarabine (LDAC) or azacitidine is recommended as
these have been shown to increase overall survival compared to supportive care
alone®®!, Azacitidine is recommended for patients with 20-30% marrow blasts with
dysplasia and for patients with adverse risk cytogenetics, based on two Phase llI
randomized trials®>°3. For patients with >30% blasts and intermediate risk
cytogenetics, LDAC and azacitidine have similar survivals **; LDAC has the advantage
of lower cost and the potential for at-home administration.

o The recommended dose of azacitidine is 75 mg/m?/day subcutaneously for 7 days,
every 28 days, for at least six cycles®. This is also an appropriate approach in the
setting of primary induction failure not eligible for further intensive therapy, or
relapse, particularly after allogeneic stem cell transplantation. The most commonly
used dosing for LDAC is 20 mg subcutaneously twice daily for 10 days®’, repeated
every 4-5 weeks; 40 mg once daily may be used for home care administration. At least
4 cycles should be used, unless there is clear evidence of progression earlier. In
patients not responding to LDAC, azacitidine may be utilized; however, LDAC does
not appear to be effective in azacitidine failures.

o For patients not able or willing to receive these treatments, or not responding to
these, supportive care alone is appropriate, with hydroxyurea to control circulating
blast counts.

Transplant ineligible patients

e In transplant ineligible patients treatment options consist of palliation, low dose
cytarabine, azacitidine or induction chemotherapy, depending on performance status
and risk stratification. Strong consideration should be given to enrollment into a clinical
trial.

o Due to the poor outcomes in this group, clinical trials are particularly important.
However, if none are available, azacitidine would be appropriate therapy in older
patients with high-risk cytogenetics who are not considered candidates for allogeneic
HSCT. In other elderly non-fit patients, low-dose cytarabine would also be
appropriate.

o Induction: In patients with an ECOG performance status of 2 or less and no prohibitive
comorbid conditions, standard 7&3 induction chemotherapy is appropriatel?’,
particularly in patients with core-binding factor leukemias. If consideration is being
given to consolidation therapy or re-induction in the case of primary induction failure,
a bone marrow aspirate should be performed to document remission. If no further
therapy is planned this can be omitted.

o Consolidation: Consolidation chemotherapy in this group of patients is controversial.
There is evidence to suggest that low-dose, prolonged ambulatory treatment should
be preferred to intensive chemotherapy!?3; however intermediate dose cytarabine
can be considered if the patient maintains a good performance status, normal renal
function, and has a good or normal karyotype. Consolidation has not been shown to
prolong survival in patients with high risk karyotypes. There is limited retrospective
data which suggests azacitidine may be appropriate in this setting, although prior
cytotoxic therapy was associated with a decreased marrow response rate, azacitidine
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treatment still prolonged overall survival?8. LDAC may also be considered in patients
in CR who are not suitable candidates for further intensive chemotherapy.

o Relapse: In this age group, if acute leukemia recurs palliation with best supportive
care or azacitidine is indicated if there are no available clinical trials.

CHEMOTHERAPY REGIMENS
78&3
e Cytarabine 200 mg/m?/d continuous infusion days 1-7(consider 100 mg/m?/d if age >60)

e Idarubicin 12 mg/m?/d or daunorubicin 60 mg/m?/d days 1-3
NOVE

e Mitoxantrone 10 mg/m?/d days 1-5

e FEtoposide 100 mg/m?/d days 1-5

NOVE-HiDAC

e Mitoxantrone 10 mg/m?/d days 1-5

e FEtoposide 100 mg/m?/d days 1-5

e Cytarabine 1.5 g/m2(1.0 g/m? if >age 60) every 12 hours on days 6-7
FLAG-Ida

e Fludarabine 30 mg/m?/d days 1-5

e Cytarabine 2 g/m?/d days 1-5

e Idarubicin 10 mg/m?/d days 1-3

e G-CSF 300 um s/c od starting day 7

HiDAC

e Cytarabine 3 g/m? every 12 hours on days 1, 3 and 5
Intermediate Dose Cytarabine

e Cytarabine 1 g/m? every 12 hoursondays 1,3 and 5
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews Reviews (Issue 2 of 12,
February 2021) am 23.02.2021

#

Suchfrage

[mh “Leukemia, myeloid, acute”]

acute:ti,ab,kw

leu*mia*:ti,ab,kw

(myeloid* OR myelogen* OR myeloblast* OR myelocyt*):ti,ab,kw

AML:ti,ab,kw

#1 OR (#2 AND #3 AND #4) OR #5

N ouhWN|F

#6 with Cochrane Library publication date from Feb 2016 to present

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 23.02.2021

# Suchfrage

1 Leukemia, myeloid, acute[mh]

2 Acute([tiab]

3 leukemia*[tiab] OR leukaemia*[tiab] OR leucemia*[tiab] OR leucaemia*[tiab]

4 myeloid*[tiab] OR myelogen*[tiab] OR myeloblast*[tiab] OR myelocyt*[tiab]

5 AML[tiab]

6 #1 OR (#2 AND #3 AND #4) OR #5

7 (#6) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR

meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw]
OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw]
OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug
class reviews][ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR
health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi database
system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw])
OR ((evidence based|ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti]
OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR
behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation
study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR
((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw])
OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR
standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR
review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti]
OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw])
AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR
publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw]
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw]
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR
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treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR

OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology

publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab])))

report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab]
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab]))
OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based[tiab]))))))

AND animals[MeSH:noexp]))

8 ((#7) AND ("2016/02/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh]

Leitlinien in Medline (PubMed) am 23.02.2021

# Suchfrage

Leukemia, myeloid, acute[mh]

Acute]tiab]

(Leukemia*[tiab] OR leukaemia*[tiab] OR Leucemia*[tiab] OR leucaemia*[tiab])

(Myeloid*[tiab] OR Myelogen*[tiab] OR Myeloblast*[tiab] OR Myelocyt*[tiab])

AML[tiab]

(#1 OR (#2 AND #3 AND #4) OR #5)

Njoju|bhlW|IN|K

Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti]))

((#6) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development

NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane
database of systematic reviews"[Journal]))

8 (((#7) AND ("2016/02/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp]
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