Dokumentvorlage, Version vom
16.03.2018/16.08.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Venetoclax (Venclyxto®)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Modul 3 A

Kombinationstherapie mit einer hypomethylierenden
Substanz zur Behandlung erwachsener Patienten mit
neu diagnostizierter Akuter Myeloischer Leukamie
(AML)

ZweckmaRige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fir die GKV,
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung
Stand: 11.06.2021



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 11.06.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Inhaltsverzeichnis
Seite
INNAITSVEIZEICNNIS ...ttt e e beesbeeneesre e b s 1
TabEllENVEFZEICANIS ...t 3
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... e 5
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. .....viiii ettt te e teeae e e neeaeeneenes 6
3 Modul 3 —allgemeine INformationen ............ccooveiiiiriieiee s 10
3.1 Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie..........ccccccevvvieiiveresienieesesiene 11
3.1.1 Benennung der zweckméRigen Vergleichstherapie ..........cccoovivniniiinenienieennens 11
3.1.2 Begriindung flr die Wahl der zweckméRigen Vergleichstherapie............c.cccoc..... 12
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1 .........cccooceiieiiennnns 15
3.1.4 Referenzliste flr ADSChNITE 3. 1......c.ooiiiiiiieiee s 15
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen..............cc.c....... 18
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 18
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ...........ccccooveiiiiiiiiiinieniens 34
3.2.3 Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland ............c.cccooevviiienieenns 45
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation..............ccoovereiiiiiencnin e 50
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSAEZINMULZEN ...ttt sttt e e s e e e nne e e anreas 52
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2 .........ccccccveeeieennnns 53
3.2.7 Referenzliste fur ADSChNITE 3.2......c.ooiiiiiie e 54
3.3 Kaosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung .........ccccccooovvvevvenenee. 60
3.3.1 Angaben zur BehandlungSAaUET ...........coveiiiieiieiiiie e 60
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige VergleiChStNerapie.........coocveivieiiiiiiesesee e 66
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
VergleiChStNErapie. .......oouiiiiiieiee e e 70
3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ............c.cccoeu... 72
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKOStEN ..........ccooiiieiieiiiie e 79
3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen...........ccooviveiieiieeiesrese e se e 81
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3 ... 82
3.3.8 Referenzliste flir ADSChNITE 3.3........oiiiiiiiee s 82
3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte ANWENAUNG .........cccceverreerieiienneenienee e 85
3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation ............cccccccviveveiiiicicin e 85
3.4.2 Bedingungen fir das Inverkehrbringen ... 95
3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz
deS ArZNEIMITIEIS ..o s 95
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan ..............ccccocvvveiiiinn s 96
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung..........ccccceveennene 98
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4 .........ccccecveveiiennnne 99
3.4.7 Referenzliste fur ADSChNITE 3.4.........ooiiiiiie e 99
3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fir arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
SAIZ 5 SGB V .. bbb 100

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 1 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 11.06.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.5.1 Referenzliste flr ADSCNNITE 3.5, .. .eeeiiiee e 107

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 2 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 11.06.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: FAB-KIassifikation der AML ..........cooioiiiiriieiesee e 22
Tabelle 3-2: WHO-KIassifikation der AML ..........ooviiiiiiieeee e 22
Tabelle 3-3: Gesamtlberleben von AML-Patienten in Abhé&ngigkeit des Alters und
(ST Y(0] 1Y/ 0T TP TTRPPPRPPTIN 24
Tabelle 3-4: Prognosefaktoren der AML gemal ELN 2017 ........ccccovvievveieiieineie e 25
Tabelle 3-5: Ansprechkriterien der AML gemall ELN-EXpertengruppe .......ccccevvevvvrvereeennnn 28

Tabelle 3-6: Subgruppen-spezifische Induktions- und
Postremissionstherapieempfehlungen der DGHO-Leitlinie bei Patienten mit AML, die fur

eine intensive Chemotherapie geeignet SING ..........cocvovririiieiie e e 31
Tabelle 3-7: Ansprechrate und Gesamtuberleben bei alteren AML-Patienten, die mit
intensiver Chemotherapie (Anthrazyklin plus Cytarabin) behandelt wurden............c.ccccoeeue. 37
Tabelle 3-8: Geschlechtsspezifische Inzidenz der AML im Jahr 2017........c.cccoevvievieiieennnnns 47
Tabelle 3-9: Entwicklung der AML-Neuerkrankungen bis 2026 ...........ccccoveiierveieiieesieenenn 50
Tabelle 3-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ............ccccooeieeiinieiinnennnn 51
Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 52

Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalige VergleiChStNErapie) ........ccviveiveieiiesiece e 61

Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalige VergleiChStNErapie) .......ccvcveiveieiieiiece e 65

Tabelle 3-14: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalige VergleiChStNErapie) ........cooveiieiiiieiiee e 67

Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
VEIGIEICNSINEIAPIE. ... ettt b et et e e sre e b s 70

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

VErgIEICNSTNEIAPIR) .. .eiiieieitie ettt bt re et e sre e b s 73
Tabelle 3-17: Sonstige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemaf

Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie) ........ 74
Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit........................ 76
Tabelle 3-19: Sonstige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit............cccocveveieiiein e, 76

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient).... 77

Tabelle 3-21: Sonstige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient) ...........c.c.coc.... 78

Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmaélige Vergleichstherapie (Pro Patient).........ccooceeiieiiiiiiin s 80

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 3 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 11.06.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-23: Aufdosierungsschema bei Patienten mit AML ..........cccoovviiiieiievn e 85
Tabelle 3-24: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen bei AML ..........c............ 87
Tabelle 3-25: Management moglicher Venclyxto-Wechselwirkungen mit CYP3A-

INNTDITOTEN L. bbbttt b et bbb s 88
Tabelle 3-26: Risk Management PIan ..o 96
Tabelle 3-27: Alle drztlichen Leistungen, die geméR aktuell glltiger Fachinformation des

zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind...........cccccecoeviveieinenee. 100

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 4 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 11.06.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Normale Hamatopoese und Zelllinien, die von myeloischen Leuk&mien
DELITOTTEN SING....eiieeiiiee bbb bbb 19
Abbildung 2: Vergleich gesundes Knochenmark und Knochenmark eines Patienten mit
N 1 SO P PSR 20
Abbildung 3: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom Alter: Patienten mit de novo AML,
flr eine intensive Therapie geeignet und mit einem ECOG-PS0-2 (n=1.229).....cc..cc........ 38
Abbildung 4: Inzidenz der AML in Deutschland pro 100.000 Einwohner zwischen 2011
und 2013 getrennt nach Alter und Geschlecht ...........c.coooiiiiiiii 46

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 5 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 11.06.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung
ABL1 Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1 (Gen)
abnl Abnormal
AML Akute Myeloische Leukamie
AML-MRC Akute Myeloische Leukamie mit Myelodysplasie-assoziierten
Verénderungen
(Akute Myeloische Leukamie with Myelodysplasia-Related Changes)
AMLSG Akute Myeloische Leukdmie Study Group
AMLSG-BIiO Akute Myeloische Leukdamie Study Group Biology and Outcome Study
AMPreisV Arzneimittelpreisverordnung
ANC Absolute Neutrophilenzahl
(Absolute Neutrophil Count)
APL Akute Promyelozytenleukdmie
ASXL1 Additional Sex Combs-Like 1 (Gen)
AUC Area Under the Curve
BCL-2 B-Zell-Lymphom-2-Protein
(B-Cell Lymphoma 2 Protein)
BCR Breakpoint Cluster Region (Gen)
BCRP Brustkrebsresistenz-Protein
(Breast Cancer Resistance Protein)
BGBI. Bundesgesetzblatt
BSC Best Supportive Care
CBF Core-Binding Factor
CBFB Core-Binding Factor Subunit Beta (Gen)
CD Cluster of Differentiation
CEBPA CCAAT/Enhancer-Binding Protein Alpha (Gen)
CLL Chronische Lymphatische Leukamie
CML Chronische Myeloische Leukémie
CR Komplette Remission
(Complete Remission)
CrCl Kreatinin-Clearance
(Creatinine Clearance)
CRIi Komplette Remission mit inkompletter Regeneration des Blutbildes
(Complete Remission with Incomplete Hematologic Recovery)
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Abkirzung Bedeutung

CT Computertomografie

CYP3A Cytochrom P450, Familie 3, Subfamilie A

DEK DEK-Onkogen (Gen)

del Deletion

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

DNA Desoxyribonukleinséure
(Desoxyribonucleic Acid)

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

ELN European LeukemiaNet

EPAR European Public Assessment Report

ESMO Européische Gesellschaft fur medizinische Onkologie

EU Européische Union

EUnetHTA Europdisches Netzwerk fiir Health Technology Assessment

EVI1 Ecotropic Viral Integration Site 1 (Gen)

FAB French-American-British

FDA U.S. Food and Drug Administration

FLT3 FMS-Like Tyrosine Kinase 3 (Gen)

GATA2 GATA Binding Protein 2 (Gen)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulozytenkolonie stimulierender Faktor
(Granulocyte-Colony Stimulating Factor)

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HMA Hypomethylierende Substanz/en
(Hypomethylating Agent/s)

HOVON Hemato-Oncologie voor VVolwassenen Nederland

HR Hazard-Ratio

ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems)

INR International normalisiertes Verhéltnis
(International Normalized Ratio)
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Abkirzung Bedeutung

inv() Inversion

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITD Internal Tandem Duplication

IU International Unit

(J)CMML (Juvenile) Chronische Myelomonozytare Leukamie

Kl Konfidenzintervall

KMT2A Histone-Lysine N-Methyltransferase 2A (Gen)

KOF Kaorperoberflache

LDAC Niedrigdosiertes Cytarabin
(Low-Dose Cytarabine)

LDH Laktatdehydrogenase

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MDS1 Myelodysplasia Syndrome 1 (Gen)

MECOM MDS1 and EVI1 Complex Locus (Gen)

MFC Multiparametrische Durchflusszytometrie
(Multiparameter Flow Cytometry)

MKL1 Megakaryoblastic Leukemia 1 (Gen)

MLFS Morphologisch Leukamiefreier Status

MLLT3 Myeloid/Lymphoid or Mixed-Lineage Leukemia (Trithorax Homolog,
Drosophila); Translocated to, 3 (Gen)

MRD Minimale Resterkrankung
(Minimal Residual Disease)

mut Mutation

MYH11 Myosin Heavy Chain 11 (Gen)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCRI National Cancer Research Institute

NPM1 Nucleophosmin 1 (Gen)

NUP214 Nucleoporin 214 (Gen)

OATP Organo-Anion-Transporter

OTC Over-the-Counter

p Genlokus im kurzen Chromosomenarm

P-gp P-Glykoprotein

PML Promyelozytische Leukamie (Gen)
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Abkirzung Bedeutung
PR Partielle Remission
PZN Pharmazentralnummer
q Genlokus im langen Chromosomenarm
RARA Retinoic Acid Receptor Alpha (Gen)
RBM15 Ribonucleic Acid Binding Motif Protein 15 (Gen)
RKI Robert Koch-Institut
RMP Risk Management Plan
RT-gPCR Reverse Transkriptase-quantitative Polymerasekettenreaktion
RUNX1 Runt-Related Transcription Factor 1 (Gen)
RUNX1T1 Runt-Related Transcription Factor 1; Translocated to, 1(Gen)
SAL Studienallianz Leukdamie
SGB Sozialgesetzbuch
SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Summary of Product Characteristics)
SWOG Southwest Oncology Group
t() Translokation
Tabl. Tablette
tAML Therapie-assoziierte Akute Myeloische Leukdmie
TKD Tyrosine Kinase Domain
TLS Tumorlysesyndrom
TP53 Tumor Protein p53 (Gen)
UE Unerwiinschtes Ereignis
WHO Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization)
wit Wildtyp
ZfKD Zentrum fir Krebsregisterdaten
ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaBigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Venetoclax  (Venclyxto®) in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz
(Hypomethylating Agent, HMA) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit
neu diagnostizierter Akuter Myeloischer Leukdmie (AML), die nicht flr eine intensive
Chemotherapie geeignet sind.
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Zudem besteht fur Venetoclax eine Zulassung als Monotherapie (seit Dezember 2016) und als
Kombinationstherapie mit Rituximab (seit Oktober 2018) oder Obinutuzumab (seit Marz 2020)
fiir verschiedene Gruppen von Patienten mit Chronischer Lymphatischer Leuk&dmie (CLL) ().
Das vorliegende Dossier beschrankt sich auf die neu zugelassene Kombinationstherapie von
Venetoclax mit HMA bei Patienten mit neu diagnostizierter AML, die nicht fir eine intensive
Chemotherapie geeignet sind.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird als zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)
folgende herangezogen:

e Azacitidin

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckméligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

In  den Beratungsgesprachen am  13.Juni2019 und am 09. September 2020
(Vorgangsnummern 2018-B-076 und 2020-B-192) legte der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) die ZVT fir das hier vorliegende Anwendungsgebiet fest (2, 3):

e Cytarabin! oder Azacitidin oder Decitabin? (2, 3).

Es wird davon ausgegangen, dass fiir alle Patienten im Anwendungsgebiet zum Zeitpunkt der
Therapie mit Venetoclax in Kombination mit HMA eine alleinige Best Supportive Care (BSC)-
Behandlung nicht infrage kommt (2, 3).

Der G-BA leitet fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet zur Verfligung stehenden
Wirkstoffe keine Préaferenz fur einen bestimmten Wirkstoff ab und begriindet dies mit einer aus
Sicht des Ausschusses zur zum damaligen Zeitpunkt eingeschréankten Datengrundlage (2, 3).

Der Zusatznutzen kann laut G-BA gegeniiber einer der genannten Therapieoptionen, in Form
einer Single-Komparator-Studie, abgeleitet werden (2, 3).

AbbVie folgt der Festlegung des G-BA in Hinblick auf die ZVT. Dabei erachtet AbbVie HMA
aufgrund des vorteilhaften klinischen Profils, der breiteren Therapieempfehlungen in den
relevanten AML-Leitlinien, des G-BA-Beschlusses zum Wirkstoff Decitabin vom

L Im vorliegenden Anwendungsgebiet wird Cytarabin in Form von niedrigdosiertem Cytarabin (Low-Dose
Cytarabine, LDAC) eingesetzt.

2 Im zweiten Beratungsgesprach am 09. September 2020 wurden die ZVT Cytarabin (LDAC), Azacitidin und
Decitabin seitens des G-BA bestatigt. BSC bzw. Hydroxycarbamid kommt als alleinige ZVT nicht infrage.
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02. Mai 2013 (4) sowie aufgrund des etablierten Einsatzes der HMA in der Versorgung als
vorrangige ZVT in dem vorliegenden Anwendungsgebiet. Demgegentuber wird LDAC als
nachrangige Therapiealternative bei Patienten mit neu diagnostizierter AML, die nicht fir eine
intensive Chemotherapie geeignet sind, gesehen.

Vorrangiger Stellenwert der HMA auf Basis der klinischen Evidenz vs. LDAC

HMA zeigen gegeniiber dem historischen Standard LDAC héhere Ansprechraten und bewirken
eine Uberlebensverlingerung fir nicht intensiv behandelbare Patienten mit AML (5-9). Ferner
liegt fir Decitabin ein Beschluss des G-BA vom 02. Mai 2013 vor, in dem ein geringer
Zusatznutzen gegenliber BSC oder LDAC auf Basis einer signifikanten Verlangerung der
Uberlebensdauer festgestellt wurde (4). Des Weiteren kam eine systematische Meta-Analyse
mit Uber 1.800 Patienten aus 13 multizentrischen Studien zu dem Ergebnis, dass das
Gesamtlberleben von Patienten, die mit HMA behandelt wurden, hoher ausféllt als bei
Patienten, die LDAC verabreicht bekamen (10).

Dabei sind die beiden Substanzen (Azacitidin und Decitabin) innerhalb der Gruppe der HMA
gemal den Ergebnissen einer Netzwerk-Meta-Analyse als gleichwertig anzusehen (11). Fur
beide HMA-Substanzen wurden verbesserte Endergebnisse in Bezug auf Mortalitét,
Gesamtansprechrate und Verbesserung in hématologischen Parametern gegenlber den
konventionellen Therapieregimen nachgewiesen (11). Eine Datenbankstudie mit Uber
2.200 Patienten (Real-World-Evidence-Daten), die entweder mit Azacitidin oder mit Decitabin
behandelt wurden, bestétigt die klinische Gleichwertigkeit der beiden HMA-Substanzen in
Bezug auf die Verldangerung des Gesamtiberlebens und die Erythrozyten-
Transfusionsabhangigkeit (12). Auch die Ergebnisse einer Phase-1b-Studie, in welcher
Azacitidin und Decitabin jeweils in Kombination mit VVenetoclax verabreicht wurden, legen die
vergleichbare Wirksamkeit der beiden Substanzen nahe: Fir beide Arme zeigten sich &hnliche
Gesamtulberlebenszeiten und Ansprechraten; auch das Sicherheitsprofil war vergleichbar (13).

Praferenz fir HMA in den AML-Leitlinien vs. LDAC

Relevante internationale und nationale Leitlinien fuhren fir nicht intensiv behandelbare
AML-Patienten die beiden HMA Azacitidin und Decitabin sowie LDAC als mdgliche aktive
Therapieoptionen auf (14-17), wobei der vorrangige Stellenwert von HMA gegentiber LDAC
klar zu erkennen ist (14, 15, 17). Azacitidin und Decitabin werden als gleichwertige
Therapieoptionen eingestuft (14, 17).

So zeigt die Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) eine Praferenz fir
HMA gegentber LDAC fir Patienten ohne Mutationen, die nicht fir eine intensive
Chemotherapie geeignet sind, in dem sie einen hoheren Empfehlungsgrad (Kategorie 2A) fir
HMA gegentiber LDAC (Kategorie 3) ausspricht (15). Auch die Leitlinie der Europdischen
Gesellschaft fur medizinische Onkologie (ESMO) fihrt HMA als erste Wahl zur Behandlung
neu diagnostizierter Patienten mit AML, die nicht fir eine intensive Chemotherapie infrage
kommen (14), auf. Dieser Empfehlung schliet sich das Européische Netzwerk fir Health
Technology Assessment (EUnetHTA) an (18). Ebenso empfiehlt die Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) zur Erstlinientherapie
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alterer Patienten ohne intensive Therapiemdglichkeit den Einsatz von HMA als Monotherapie
und die Kombinationstherapie Glasdegib + LDAC (zweite Prioritét), da sie gegeniiber LDAC
neben einer Uberlebensverlingerung auch héhere Ansprechraten bewirken. LDAC kann bei
Intoleranz und Kontraindikationen als Therapiealternative zu HMA in Erwégung gezogen
werden (dritte Prioritat) (17). Insgesamt sind somit Fallkonstellationen denkbar, in denen eine
Therapie mit LDAC geeignet ist. Die ZVT dient jedoch nicht dazu, alle Fallkonstellationen
abzudecken, sondern soll fiir den Uberwiegenden Teil der Patienten in der jeweiligen Indikation
zweckmaéRig sein (19-21). Daher wird LDAC als nachrangige Therapieoption gesehen.

Bevorzugter Einsatz von HMA in der Versorgung vs. LDAC

Der vorrangige Stellenwert von HMA gegenliber LDAC findet sich auch im deutschen
Versorgungskontext wieder: In der klinischen Versorgungsrealitat werden HMA gegeniber
LDAC bevorzugt eingesetzt (22, 23). Sowohl die Daten des Studienallianz Leukdmie (SAL)-
Registers (Zeitraum 2013 — 2018) als auch des Akute Myeloische Leukamie Study Group
(AMLSG)-Registers (Zeitraum 2012 — 2014) zeigen eine Ubergeordnete Relevanz der HMA
(24, 25). Eine im Jahr 2020 durchgefiihrte Analyse basierend auf Registerdaten der SAL-
Studiengruppe zeigt einen kontinuierlichen Anstieg des HMA-Einsatzes im Zeitverlauf fiir den
deutschen Versorgungskontext. Auf Basis der aktuellsten verfligbaren Daten wurden im
Zeitraum 2016 — 2018 vorwiegend HMA (ca. 93 %) eingesetzt. LDAC wurde bei nur ca. 7 %
der im Register eingeschlossenen nicht intensiv behandelbaren Patienten angewendet (25).

Auch im europdischen Versorgungskontext (26) und in einer retrospektiven Auswertung in
22 Landern (Real-World-Evidence-Daten) zeigt sich der bevorzugte Einsatz von HMA (27).
Des Weiteren zeigen Ergebnisse der Phase-111-Studie ASTRAL-1 im vorliegenden
Anwendungsgebiet, dass bei der Behandlungsauswahl im Vergleichsarm zwischen HMA und
LDAC die Behandlung mit HMA eindeutig von den Priféarzten bei der Auswahl des
Therapieregimes versus LDAC favorisiert wurde (28).

Zusammenfassung

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass HMA die eindeutig bevorzugten Therapien fur
Patienten mit AML, die nicht fur eine intensive Chemotherapie geeignet sind, darstellen. Der
vorrangige Stellenwert der HMA zeigt sich durch das Klinisch vorteilhafte Profil, eine
entsprechende breite Therapieempfehlung in den Leitlinien und spiegelt sich in der klinischen
Versorgungsrealitdt deutlich wider. Die Bedeutung einer Monotherapie mit LDAC ist fur
klinische Experten in den Hintergrund gertickt (17, 23). LDAC stellt somit fur die Patienten mit
neu diagnostizierter AML, die nicht flr eine intensive Chemotherapie geeignet sind, nur eine
untergeordnete, fir einige seltene Fallkonstellationen infrage kommende Therapieoption dar.

AbbVie erbringt den Nachweis des Zusatznutzens gegentber der HMA Azacitidin.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
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der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zur ZVT beruhen auf den finalen Niederschriften zu den Beratungsgespréachen
mit dem G-BA. Die Angaben zur zugelassenen Indikation wurden der Fachinformation
entnommen. Angaben zu Therapieempfehlungen sind Leitlinien und ausgewéhlter
Sekundaérliteratur sowie den dort zitierten Quellen entnommen.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Beschreibung der Erkrankung

Pathogenese und Risikofaktoren

Bei der normalen Hamatopoese werden im Knochenmark pluripotente Blutstammzellen
gebildet, welche sich zundchst zu Vorlauferzellen der verschiedenen Blutzelltypen entwickeln
und anschliel3end ausreifen. Die Ursache einer Leukamie liegt in der malignen Entartung dieser
Vorlauferzellen im Knochenmark. Leuk&mien werden einerseits in akute und chronische sowie
andererseits in lymphatische und myeloische Leukdmien unterschieden. Das erste Begriffspaar
beschreibt dabei den klinischen Verlauf der Erkrankung, das zweite die vorherrschenden
pathologischen Zelltypen (1). Bei einer gesunden Hamatopoese differenzieren sich aus den
myeloischen Vorl&uferzellen die Erythrozyten und Thrombozyten sowie die Granulozyten und
Monozyten, aus den lymphatischen Vorldauferzellen die Lymphozyten sowie B- und T-Zellen
(2). Bei der AML kommt es aufgrund sehr unterschiedlicher zytogenetischer Veranderungen
zu einer Stoérung dieses Prozesses in der myeloischen Linie (3). Abbildung 1 stellt die gesunde
Héamatopoese und Zelllinien, die von myeloischen Leuk&mien betroffen sind, dar.
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Abbildung 1: Normale Hamatopoese und Zelllinien, die von myeloischen Leuk&mien
betroffen sind

AML.: Akute Myeloische Leukédmie; CML: Chronische Myeloische Leukémie; (J)YCMML.: (Juvenile) Chronische
Myelomonozytére Leukdmie
Quelle: (4)

Die entarteten Zellen befinden sich in einem Differenzierungsarrest, sie vermehren sich
unkontrolliert im unreifen Stadium und sind in ihrer Apoptose blockiert. Dies flhrt zu einer
starken Akkumulation der unausgereiften Zellen, auch Blasten genannt, im Knochenmark (5).
Dadurch verdrangen sie die normale Bildung von Erythrozyten, Thrombozyten und Leukozyten
(2). Aufgrund der Blutzirkulation verteilen sich Leukdmiezellen in der Regel im ganzen Kdrper
und konnen dadurch Organe und periphere Gewebe infiltrieren und als solide Zellverbande
wachsen (2). In Abbildung2 ist die Ansammlung von Leukdmiezellen in einem
Knochenmarkausstrich dargestellt.
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Gesundes Knochenmark Verdrangung gesunder Zellen bei AML

Abbildung 2: Vergleich gesundes Knochenmark und Knochenmark eines Patienten mit AML
AML.: Akute Myeloische Leukémie
Quelle: (2)

AML ist eine heterogene Erkrankung mit einer Vielzahl potenziell ursachlicher genetischer
Aberrationen. Veranderungen in der Desoxyribonukleinsdaure (Desoxyribonucleic Acid, DNA)
myeloischer Blasten kdnnen von Chromosomenanomalien (z. B. Translokationen, Inversionen
oder numerische Veranderungen) bis hin zu Mutationen spezifischer Gene reichen. Meist
betreffen sie den hochproliferativen Progenitorpool (d. h. Cluster of Differentiation
(CD)347/CD38"), seltener den Stammzellpool (d. h. CD34*/CD38"). Viele Chromosomen- und
genetische Anomalien kdénnen die Prognose und Behandlungsstrategien beeinflussen. Die
Erkrankung kann dabei innerhalb eines Patienten aus genetisch verschiedenen Subklonen
bestehen, deren Anteil sich tber den Krankheitsverlauf andert (3).

Zu den Risikofaktoren fir die Entstehung der AML gehort der Kontakt mit chemischen
Substanzen wie Pestiziden, Benzolen, Mineral6lprodukten, Herbiziden und Pestiziden. Hohe
Dosen Radioaktivitat sowie die Behandlung mit Zytostatika kénnen zu einer Auslésung der
AML fihren. Auch Vorerkrankungen des Knochenmarks, wie das Myelodysplastische
Syndrom (MDS) oder genetische Erkrankungen wie Trisomie 21, erh6hen das Risiko, an einer
AML zu erkranken (2, 3). Grundsétzlich konnen alle Altersklassen betroffen sein, die
Inzidenzen steigen im Alter jedoch stark an: Die héchsten Werte der altersspezifischen
Neuerkrankungsraten treten in der Altersgruppe 80 -84 Jahre auf und das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 72 Jahren. Manner sind dabei haufiger betroffen als Frauen (6, 7).

Krankheitsverlauf, klinisches Bild und Symptomatik

Die AML entwickelt sich innerhalb von Wochen bis wenigen Monaten (2). Aufgrund der hohen
Proliferationsraten schreitet sie rasant fort und fhrt unbehandelt bei der Hélfte der Patienten
innerhalb von flinf Monaten und bei allen Patienten innerhalb eines Jahres zum Tod (3). Viele
Anzeichen und Symptome der AML hangen mit einer Uberproduktion myeloischer Blasten und
einem Mangel an gesunden Blutzellen durch die funktionsunfdhige Hdmatopoese zusammen
(2, 3, 8). Haufig sind die Symptome zundchst unspezifisch. Dazu zahlen u. a. Fatigue, Fieber,
Nachtschweil3, Gewichtsverlust und Appetitlosigkeit. Die Unterproduktion an gesunden
Blutzellen kann auch dazu fiihren, dass Patienten unter bestimmten Symptomen leiden, die mit
einer niedrigen Anzahl an Blutkdrperchen und Blutzellen verbunden sind; dazu gehoren
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Fatigue, Blésse, verminderte Leistungsfahigkeit, Kopfschmerzen und Kurzatmigkeit durch die
Anédmie, erhohte Infektneigung aufgrund der Neutropenie oder erhohte Blutungsneigung wie
Kapillarblutungen bzw. hdufiges oder schweres Nasenbluten wegen der Thrombozytopenie (2,
3, 9, 10). Des Weiteren kdnnen Patienten mit AML eine Leukozytose entwickeln, welche in
schweren Fallen zu einer Leukostase mit Sauerstoffmangel, retinalen Einblutungen,
pulmonalen Verschattungen und neurologischen Symptomen fiihren kann (3). Aufgrund der
Infiltration von Blasten in das Gewebe kann es zu VergrofRerungen von Leber oder Milz
kommen, was Bauchschmerzen oder Appetitlosigkeit zur Folge hat. Die Ausbreitung der
Blasten in den Knochen kann zu Gelenk- und Knochenschmerzen fiihren (2).

Klassifikation und Prognose

Die Krankheit lasst sich in die primare (de novo) und sekundare AML unterscheiden. Die
primare AML umfasst die AML-Erkrankung, die unabhd&ngig und ohne vorhergehende
Knochenmarks- oder Krebserkrankungen auftritt. Als sekundare AML wird die Erkrankung
bezeichnet, wenn sie als Folge einer Chemotherapie oder Strahlentherapie oder bereits
bestehenden Knochenmarkerkrankung, wie dem MDS, auftritt. Die sekundéare Form hat dabei
insgesamt eine schlechtere Prognose, da hier in der Regel mehrere nachteilige genetische
Veranderungen vorliegen (2).

Weiter wird die AML auf Basis ihrer zellularen Eigenschaften kategorisiert. Dafur existieren
zwei Kilassifikationssysteme: die French-American-British (FAB)-Klassifikation und die
Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO).

In der FAB-KIlassifikation wird die AML anhand zytomorphologischer und zytochemischer
Merkmale in verschiedene Subtypen unterteilt. Die urspriingliche Fassung von 1976 beinhaltet
die AML-Subtypen M1 bis M6 (11), spater wurden die AML-Subtypen MO und M7 ergénzt (9)
(Tabelle 3-1).
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Tabelle 3-1: FAB-Klassifikation der AML

FAB-Klassifikation

AML-Subtyp Zytomorphologisches Merkmal

MO AML ohne Differenzierung

M1 AML mit minimaler Differenzierung

M2 AML mit Differenzierung

M3 APL

M3v APL, mikrogranulére Form

M4 Akute Myelomonozytare Leuk&mie

M4v Akute Myelomonozytére Leukdmie mit Knochenmarkeosinophilie
M5 Akute Monozytére Leukamie

M6 Akute Erythroide Leukdmie (Erythroleukdamie)

M7 Akute Megakaryozytére Leukamie

AML: Akute Myeloische Leukémie; APL: Akute Promyelozytenleukdmie; FAB: French-American-British
Quelle: Modifiziert nach (9)

Die WHO entwickelte ein neues Klassifikationsschema, welches neben morphologischen auch
zyto- und molekulargenetische Merkmale beinhaltet (12). In der zuletzt 2016 Uberarbeiteten
Version spiegelt sich das verbesserte Verstandnis der molekularen Pathogenese der AML
wider. So wurden mehrere balancierte Translokationen und Inversionen als eigene Entitaten
(t(15;17), t(8;21), inv(16), t(9;11), inv(3)/t(3;3), t(6;9), t(1;22)) sowie zwei molekulargenetisch
definierte Entitdten (AML mit Nucleophosmin 1 (NPM1)-Mutation und AML mit biallelischer
CCAAT/Enhancer-Binding Protein Alpha (CEBPA)-Mutation) und eine vorlaufige molekular
definierte Entitdt (Runt-Related Transcription Factor 1 (RUNX1)-Mutation) mit in die Liste
aufgenommen. Darlber hinaus wurde eine weitere Subgruppe, AML mit Myelodysplasie-
assoziierten zytogenetischen Verdnderungen, definiert, welche unter anderem mehrere
balancierte bzw. unbalancierte Aberrationen beinhaltet (13). Da die WHO-KTriterien neben den
zytomorphologischen Merkmalen auch die zyto- und molekulargenetischen Charakteristika
abbilden, kann sie mehr Patienten als die FAB-Klassifikation erfassen. Damit bietet sie einen
deutlichen Fortschritt an Objektivitat und Reproduzierbarkeit (3). Die WHO-Klassifikation ist
in Tabelle 3-2 dargestellt.

Tabelle 3-2: WHO-Klassifikation der AML
WHO-Klassifikation

Subgruppe Spezifikation

AML mit wiederkehrenden genetischen AML mit t(8;21)(g22;922); RUNX1-RUNX1T1

Aberrationen AML mit inv(16)(p13.1q22) oder t(16:16)(p13.1:q22); CBFB-
MYH11

APL mit t(15;17)(q22;912); PML-RARA
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WHO-KIassifikation

Subgruppe Spezifikation

AML mit t(9;11)(p22;923); MLLT3-KMT2A
AML mit t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

AML mit inv(3)(q21g26.2) oder 1(3;3)(q21;926.2); GATAZ2,
MECOM

AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13;913); RBM15-
MKL1

Provisorische Entitdt: AML mit BCR-ABL1
AML mit NPM1mut

AML mit biallelischen CEBPAmut
Provisorische Entitat: AML mit RUNX1mut

AML-MRC

Therapie-assoziierte myeloische Neoplasien

AML, nicht anderweitig klassifiziert AML mit minimaler Differenzierung
AML ohne Ausreifung
AML mit Ausreifung

Akute Myelomonozytare Leuk&mie

Akute Monoblastische/Monozytéare Leuk&mie

Akute Erythrozytenleukdmie

Akute Megakaryoblastenleukamie

Akute Basophilenleuk&dmie

Akute Panmyelose mit Myelofibrose

Myelosarkom

Myeloide Proliferationen in Zusammenhang | Myeloide Leukdmie assoziiert mit dem Down-Syndrom
mit dem Down-Syndrom

Transiente abnormale Myelopoese

ABL1: Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1 (Gen); AML: Akute Myeloische Leuk&mie;
AML-MRC: Akute Myeloische Leukamie mit Myelodysplasie-assoziierten Veranderungen; APL: Akute
Promyelozytenleukédmie; BCR: Breakpoint Cluster Region (Gen); CBFB1: Core-Binding Factor Subunit Beta
(Gen); CEBPA: CCAAT/Enhancer-Binding Protein Alpha (Gen); DEK: DEK-Onkogen (Gen); EVI1:
Ecotropic Viral Integration Site 1 (Gen); GATA2: GATA Binding Protein 2 (Gen); inv(): Inversion; KMT2A:
Histone-Lysine N-Methyltransferase 2A (Gen); MDS1: Myelodysplasia Syndrome 1 (Gen); MECOM: MDS1
and EVI1 Complex Locus (Gen); MKL1: Megakaryoblastic Leukemia 1 (Gen); MLLT3: Myeloid/Lymphoid
or Mixed-Lineage Leukemia (Trithorax Homolog, Drosophila); Translocated to, 3 (Gen); mut: Mutation;
MYH11: Myosin Heavy Chain 11 (Gen); NPM1: Nucleophosmin 1 (Gen); NUP214: Nucleoporin 214 (Gen);
p: Genlokus im kurzen Chromosomenarm; PML: Promyelozytische Leukdmie; g: Genlokus im langen
Chromosomenarm; RARA: Retinoic Acid Receptor Alpha (Gen); RBM15: Ribonucleic Acid Binding Motif
Protein 15 (Gen); RUNX1: Runt-Related Transcription Factor 1 (Gen); RUNX1T1: Runt-Related Transcription
Factor 1; Translocated to, 1 (Gen); t(): Translokation; WHO: Weltgesundheitsorganisation

Quelle: Modifiziert nach (13)
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Die Prognose der AML zum Zeitpunkt der Diagnose hangt sowohl von patientenspezifischen
als auch von krankheitsspezifischen Faktoren ab.

Das Alter ist einer der wichtigsten patientenspezifischen prognostischen Faktoren und Patienten
ab 75 Jahren gelten im Allgemeinen als nicht fur eine intensive Behandlung geeignet (14). So
betragen die 5-Jahres-Uberlebensraten im schwedischen AML-Register von 2012 bei Patienten
unter 30 Jahren 60 %, bei Patienten zwischen 45 und 54 Jahren 43 %, zwischen 55 und
64 Jahren 23 % und sinken im hoéheren Alter weiter ab (15). Die schlechte Prognose bei den
alteren Patienten ist dabei sowohl auf die Patientencharakteristika als auch auf die
Erkrankungsbiologie zuriickzufiinren. Mit steigendem Alter sinkt bei einem gleichzeitig
steigenden Rezidivrisiko die Chance, eine komplette Remission (Complete Remission, CR) zu
erreichen (3, 16). Dies deutet auf eine moglicherweise abweichende Erkrankungsbiologie in
der alteren Patientengruppe hin (17). Unterschiedliche zytogenetische Eigenschaften zwischen
den alteren und jlngeren Patienten mit hoherer Inzidenz multichromosomaler Abnormalitéten
bei den &lteren Patienten kdnnen das klinische Ansprechen auf die Therapie beeinflussen (18).
Zusétzlich geht das Alter auch mit vielen patientenbezogenen Kovariablen, zu denen u. a.
Komorbiditdten und Organdysfunktionen gehdren, einher (14). Dieses fuhrt zum Teil zur
schlechteren Prognose in der alteren Patientengruppe. Darlber hinaus haben die &lteren
Patienten hdufig niedrigere Funktionalititsreserven und zeigen eine generell geringere
Behandlungstoleranz gegenuber aktiven Therapien unabhdngig von der Komorbiditét (19). In
einer Untersuchung von Patienten mit einer primaren AML unter einer Behandlung mit
Chemotherapie wurde eine niedrigere 4-Jahres-Uberlebensrate bei den &lteren Patienten im
Vergleich zu den jingeren Patienten unabhdngig vom Risikoprofil beobachtet (siehe
Tabelle 3-3) (20).

Tabelle 3-3: Gesamtlberleben von AML-Patienten in Abhangigkeit des Alters und Karyotyps

Alter 16 — 59 Jahre Alter > 60 Jahre HR [95 %-KI]
Anzahl an 4-Jahres- Anzahl an 4-Jahres- p-Wert
Patienten Uberlebens- Patienten Uberlebens-
wahrscheinlich wahrscheinlich
keit keit
Gunstiger 83 60,0 % 50 175% 2,30 [1,36; 3,88]
Karyotyp 0,001
Intermediarer 345 38,3 % 528 21,1 % 1,58[1,31; 1,89]
Karyotyp < 0,001
Unginstiger 92 10,1 % 186 21% 1,59 [1,20; 2,12]
Karyotyp 0,001
Gesamt 520 37,0 % 764 16,2 % 1,72[1,48; 1,99]
< 0,001
AML: Akute Myeloische Leukédmie; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall
Quelle: Modifiziert nach (20)

Weiter beeinflussen der generelle Gesundheitszustand (Performance-Status) — gemessen
anhand des Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) — (6, 21)
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und Komorbiditaten die patientenspezifische Prognose der AML (21). Beide gehdren zu den
kritischsten patientenbezogenen Faktoren bei der Therapieentscheidung der AML, ob ein
Patient fiir eine intensive Therapie geeignet ist oder nicht (3, 22, 23). In einem schwedischen
Krebsregister wurde gezeigt, dass das VVorliegen bestimmter Komorbiditaten, wie einer renalen,
zerebrovaskuléren, Leber- und/oder psychiatrischen Erkrankung, mit einem Anstieg der
Mortalitat statistisch signifikant korreliert (19). Patienten mit einem schlechten ECOG-PS oder
mit Komorbiditaten werden seltener mit kurativ intendierten intensiven Therapien behandelt
(24). Doch auch unter einer intensiven Therapie erreichen Patienten, welche einen schlechten
ECOG-PS oder Komorbiditaten aufweisen, signifikant seltener eine CR und kirzere
Gesamtuberlebenszeiten (24).

Hinsichtlich krankheitsspezifischer Faktoren haben molekulargenetische bzw. zytogenetische
Verdnderungen den starksten Einfluss auf die Prognose (3). Diese werden bei Erstdiagnose
geméalR der European LeukemiaNet (ELN)-Klassifikation von 2017 anhand molekular-
zytogenetischen Verénderungen in die drei Gruppen ,,glinstig*, ,,intermediar* und ,,ungunstig*
eingeteilt (Tabelle 3-4) (22). Das Gesamtiiberleben und die Dauer der CR der Patienten
zwischen den Risikogruppen weisen dabei deutliche Unterschiede auf (20, 25). In einer Studie
mit dlteren AML-Patienten, welche eine Azacitidin-Therapie erhielten, wurde ebenfalls ein
deutlich kirzeres medianes Gesamtiiberleben fiir Patienten mit ungiinstigem Mutationsprofil
im Vergleich zu den Patienten gunstigerer Risikogruppen bestatigt (26). Generell ist die
prognostische Wirkung der Veranderungen stark kontextabhéngig, wobei die Auswirkungen
bestimmter Anomalien vom Vorhandensein oder Fehlen einer anderen abh&ngen kodnnen
(Tabelle 3-4) (22). Dadurch, dass altere Patienten h&ufiger mit unglinstigeren zytogenetischen
und molekulargenetischen Eigenschaften assoziiert sind, ist diese Patientengruppe mit einer
schlechten Prognose verbunden und somit schwer zu behandeln (27-29).

Tabelle 3-4: Prognosefaktoren der AML gemall ELN 2017

ELN-Risikogruppe Aberrationen

Gunstig 1(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;9g22); CBFB-MYH11
NPM1mut ohne FLT3-1TD oder mit FLT3-ITD"edrig. a
Biallelisch mutiertes CEBPA

Intermediar NPM1mut mit FLT3-1TDhoch 2

NPM1wt ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp) oder mit FLT3-1TD"e¥9. 2 (ohne
ungunstige genetische Aberrationen)

£(9;11)(p22;23); MLLT3-KMT2AP

Zytogenetische Aberrationen, die nicht als guinstig oder unginstig eingestuft
wurden

Unglnstig t(6;9)(p23;934); DEK-NUP214

t(v;11)(v;g23); KMT2A-Genumlagerung

1(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

inv(3)(g21926.2) oder t(3;3)(g21;926.2); GATA2, MECOM(EVI1)
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ELN-Risikogruppe Aberrationen
-5 oder del(5q); -7; -17/abnl(17p)

Komplexer Karyotyp®
Monosomaler Karyotyp®

NPM1wt mit FLT3-ITD"och 8
RUNX1mut®

ASXL1mut®

TP53mut

a: FLT3-1TDMedr9 = Mutant-Wildtyp-Allel-Quotient < 0,5; FLT3-ITD"™" = Mutant-Wildtyp-Allel-Quotient
> 0,5. Bestimmung uber semi-quantitative Messung des FLT3-ITD Allel-Quotienten mittels DNA-Fragment-
Analyse als Quotient der AUC fiir FLT3-I1TD dividiert durch die AUC fur FLT3-Wildtyp.

b: In Anwesenheit seltenerer als unglinstig eingestufter Aberrationen ,,sticht” die t(9;11), d. h. sie gibt den
Ausschlag fur eine Einstufung in die intermediére Risikogruppe.

c¢: > 3 Aberrationen; nur zutreffend, wenn nicht gleichzeitig eine der WHO-definierten AML-typischen
Aberrationen vorliegt (d. h. t(8;21), inv(16) oder t(16;16), t(9;11), t(v;11)(v;g23.3), t(6;9), inv(3) oder t(3;3);
AML mit BCR-ABL1).

d: Eine Monosomie, assoziiert mit mindestens einer weiteren Monosomie oder einer anderen strukturellen,
chromosomalen Aberration (auBer CBF-AML).

e: Nur als ungunstig einzustufen, wenn keine als gunstig eingestuften Aberrationen vorliegen, d. h. in
Anwesenheit ginstiger Verénderungen geben diese den Ausschlag fiir eine Einstufung in die glnstige
Risikogruppe.

ABL1: Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1 (Gen); abnl: Abnormal; AML: Akute
Myeloische Leukamie; ASXL1: Additional Sex Combs-Like 1 (Gen); AUC: Area Under the Curve;

BCR: Breakpoint Cluster Region (Gen); CBF: Core-Binding Factor; CBFB: Core-Binding Factor Subunit
(Gen); CEBPA: CCAAT/Enhancer-Binding Protein Alpha (Gen); DEK: DEK-Onkogen (Gen); del: Deletion;
DNA: Desoxyribonukleinséure; ELN: European LeukemiaNet; EVI1: Ecotropic Viral Integration Site 1
(Gen); FLT3: FMS-Like Tyrosine Kinase 3 (Gen); GATA2: GATA Binding Protein 2 (Gen); inv(): Inversion;
ITD: Internal Tandem Duplication; KMT2A: Histone-Lysine N-Methyltransferase 2A (Gen);

MDS1: Myelodysplasia Syndrome 1 (Gen); MECOM: MDS1 and EVI1 Complex Locus (Gen);

MLLT3: Myeloid/Lymphoid or Mixed-Lineage Leukemia (Trithorax Homolog, Drosophila); MYH11: Myosin
Heavy Chain 11 (Gen); NPM1: Nucleophosmin 1 (Gen); NUP214: Nucleoporin 214 (Gen); p: Genlokus im
kurzen Chromosomenarm; ¢: Genlokus im langen Chromosomenarm; RUNX1: Runt-Related Transcription
Factor 1 (Gen); RUNX1T1: Runt-Related Transcription Factor 1; t(): Translokation; TP53: Tumor Protein p53
(Gen); Translocated to, 1 (Gen); Translocated to, 3 (Gen); WHO: Weltgesundheitsorganisation

Quelle: Modifiziert nach (22)

Diagnose

Die AML beginnt im Vergleich zu chronisch verlaufenden Leukdmien meist pl6tzlich und
entwickelt sich rasant. Da die AML eher selten auftritt und unspezifische Symptome aufweist,
entstehen haufig Verzdgerungen bei der Diagnosestellung. Eine umfangreiche Diagnostik
inklusive genetischer Analyse bildet die Grundlage der modernen Subgruppen-spezifischen
Therapie und der Therapiebeginn ist in der Regel erst nach Erhalt der entsprechenden Daten
anzuraten. Zur Diagnose wird neben der Anamnese und der klinischen Untersuchung ein
peripheres und ein Differenzialblutbild angefertigt sowie eine Knochenmarksbiopsie
durchgefuhrt. Die Proben aus dem peripheren Blut und dem Knochenmark werden auf ihren
Immunphénotyp, ihre Zytogenetik und molekulargenetisch auf das VVorhandensein bestimmter
Mutationen getestet (2, 3). Als krankheitsdefinierend gilt ein Blastenanteil von >20 % im
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peripheren Blut oder Knochenmark oder der Nachweis AML-definierender genetischer
Aberrationen (3, 12, 13, 22, 23) (1(8;21)(922;922.1) RUNX1-Runt-Related Transcription
Factor 1; Translocated to, 1 (RUNX1T); inv(16)/t(16;16)(p13.1;1922) Core-Binding Factor
Subunit (CBFB)-Myosin Heavy Chain 11 (MYH11) oder t(15;17)(922;q12) Promyelozytische
Leukdmie (PML)-Retinoic Acid Receptor Alpha (RARA) (3, 13)). In ergénzenden
Untersuchungen wird der Allgemeinzustand, beispielsweise anhand des ECOG-PS, sowie eine
Evaluierung der Komorbiditaten durchgefuhrt (3, 22, 23). Dartiber hinaus unterstiitzen
Gerinnungs- und Urinanalysen, ggf. ein Schwangerschaftstest, eine Hepatitis- und humane
Immundefizienz-Virus (HIV)-Serologie, eine Haupthistokompatibilitdtskomplex-Typisierung
und die Bestimmung des Zytomegalie-Virus-Status bei Patienten, die flr eine allogene
Stammzelltransplantation infrage kommen, die Diagnosestellung. AuBerdem werden ein
Rontgen-Thorax, ein Echokardiogramm und ein Herz-Echo durchgefiuhrt sowie die
Lungenfunktion Gberprift (3, 22). Anhand der Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in der
Regel eine gesicherte Diagnosestellung, eine Klassifikation der AML sowie eine Prognose
maoglich.

Therapie der Erkrankung

Der grundsétzliche Ansatz zur Behandlung der AML hat sich in den letzten Jahren nicht
substanziell veréndert (22). Der Algorithmus zur Einleitung einer Therapie der AML richtet
sich in erster Linie danach, ob der Patient als geeignet oder ungeeignet fur eine intensive
Chemotherapie eingeschatzt wird. Die Beurteilung Uber die Eignung flr eine intensive
Chemotherapie ist komplex und basiert auf verschiedenen Faktoren. Sowohl die umfassenden
Klinischen Parameter wie das Alter, die Komorbiditdten bzw. der ECOG-PS als auch die
patientenrelevanten Aspekte wie der Patientenwunsch und das Sozialumfeld des jeweiligen
Patienten werden dabei berlicksichtigt. Die Therapieintention bei intensiv behandelbaren
Patienten ist dabei kurativ, bei Patienten ohne intensive Therapiemdglichkeit hingegen besteht
das primdre Therapieziel aufgrund des schnell progredienten Krankheitsverlaufs und der
bisherigen kurzen Uberlebensdauer der AML-Patienten in erster Linie darin, das Leben des
Patienten durch eine mdglichst langanhaltende Erkrankungskontrolle bei Aufrechterhaltung der
Lebensqualitat zu verlangern.

Eine weitere wichtige Rolle bei der Therapieentscheidung spielt die Klassifikation der AML
anhand der zytomorphologischen sowie zyto- und molekulargenetischen Charakteristika der
Erkrankung geméaR der WHO (siehe Tabelle 3-2) (3). Die Therapie sollte dabei nach
Mdoglichkeit in einem h&matologisch-onkologischen Zentrum und im Rahmen einer
Therapiestudie durchgefuhrt werden (2, 3, 22).

Der Therapieerfolg wird auf Basis von krankheitsspezifischen Ansprechkriterien bestimmt, die
eine Abstufung des Ansprechens auf die Therapie ermdglichen. Des Weiteren kann so auch
festgestellt werden, ob eine primér refraktdre AML-Erkrankung oder ein Rezidiv vorliegt. Die
Beurteilung erfolgt in Anlehnung an die durch die ELN-Expertengruppe erarbeiteten und im
Jahr 2017 (berarbeiteten Ansprechkriterien, welche in Tabelle 3-5 abgebildet sind (22). Bei der
Aktualisierung der Empfehlungen wurden die Kriterien entsprechend adaptiert, um die
Beurteilung des Ansprechens in klinischen Studien zu erleichtern (30). Des Weiteren wurde die
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Bedeutung der minimalen (oder messbaren) Resterkrankung (Minimal Residual Disease,
MRD) bertcksichtigt, die die Beurteilung eines tieferen Ansprechens erlaubt und die es z. B.
ermoglicht, Patienten zu identifizieren, bei denen die Gefahr eines friihzeitigen Rezidivs besteht
(30).

Tabelle 3-5: Ansprechkriterien der AML gemal? ELN-Expertengruppe

Ansprechkriterien der AML gemall ELN-Expertengruppe

Ansprechen
CR ohne minimale CR mit Abwesenheit/Negativitat der krankheitsspezifischen Marker RT-qPCR
Resterkrankung oder MFC
CR < 5 % Blasten im Knochenmark
Keine zirkulierenden Blasten oder Blasten mit Auerstabchen
Kein extramedullarer Befall
Absolute Neutrophilenzahl > 1 x 1091
Thrombozyten > 100 x 10%I
CRi Wie komplette Remission, aber ohne Regeneration der Neutrophilen (< 1 x 10%/1)
oder der Thrombozyten (< 100 x 10%/1)
Morphologisch- < 5 % Blasten im Knochenmark
I(e',-\bljlli?;i:n;;efreier Status Keine Blasten mit Auerstébchen

Kein extramedullarer Befall

Hé&matologische Regeneration nicht erforderlich

Partielle Remission (PR) | Hamatologische Kriterien wie komplette Remission

5 — 25 % Blasten im Knochenmark

Reduktion der Blasten im Knochenmark um mindestens 50 % im Vergleich zum

Ausgangswert
Therapieversagen
Primér refraktére Kein Erreichen einer CR oder CRi nach zwei Zyklen einer intensiven
Erkrankung Induktionstherapie

Ausgenommen sind Patienten mit Tod in Aplasie oder Tod durch nicht
ermittelbare Ursachen

Tod in Aplasie Tod > 7 Tage nach Ende der Initialbehandlung bei nachgewiesener Zytopenie

Aplastisches oder hypoplastisches Knochenmark

Kein Nachweis einer persistierenden Leukémie

Tod aufgrund nicht Tod wahrend der Therapie oder Tod < 7 Tage nach deren Ende oder Tod
ermittelbarer Ursachen > 7 Tage nach Ende der Initialbehandlung ohne Nachweis von Blasten im Blut

Knochenmarkuntersuchung nicht verfiigbar

Ansprechkriterien ausschlieflich fir klinische Studien

Stabile Erkrankung? Kein Erreichen einer CR ohne minimale Resterkrankung, CR, CRi, eines MLFS
oder einer PR
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Ansprechkriterien der AML gemall ELN-Expertengruppe

Kriterien flir progressive Erkrankung nicht erfillt

Progressive Erkrankung | Hinweise auf erhéhten prozentualen Anteil von Blasten im Knochenmark
und/oder erhohte absolute Blastenanzahl im Blut:

e > 50 9% Erhdhung der Blasten im Knochenmark gegentiber
Ausgangswert (Minimum von 15 %-Punkten notwendig bei
Ausgangswert < 30 %; oder persistierender Blastenanteil von > 70 %
Giber mind. 3 Monate; ohne mindestens eine 100%ige Verbesserung der
absoluten Neutrophilenzahl zum absoluten Level (> 0,5 x 10%1 und/oder
Thrombozyten > 50 x 10%I ohne Transfusion)) oder

e > 50 9% Erhdhung peripherer Blasten (Leukozytenzahl x % Blasten) zu
> 25 x 10%1 (ohne Vorliegen eines Differenzierungssyndroms) oder

e neue extramedulldre Erkrankung

Rezidiv

Hé&matologisches Anstieg der Blasten im Knochenmark auf > 5 % oder Wiederauftreten von
Rezidiv (nach CR ohne Blasten im peripheren Blut oder Aushildung einer extramedulléren Erkrankung
minimale
Resterkrankung, CR oder

CRIi)

Molekulares Rezidiv Wiederauftreten der minimalen Resterkrankung anhand der Anwesenheit der
(nach CR ohne minimale | krankheitsspezifischen Marker RT-qPCR oder MFC

Resterkrankung)

a: Neue provisorische Kategorie, um verschiedene Definitionen in klinischen Studien zu harmonisieren.
AML: Akute Myeloische Leukdmie; CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit inkompletter
Regeneration des Blutbildes; ELN: European LeukemiaNet; MFC: Multiparametrische Durchflusszytometrie;
MLFS: Morphologisch-leukamiefreier Status; PR: Partielle Remission; RT-qPCR: Reverse Transkriptase-
quantitative Polymerasekettenreaktion

Quelle: Modifiziert nach (22)

Intensiv behandelbare Patienten

Um eine therapeutische Entscheidung zu treffen, ob ein Patient fur eine intensive Behandlung
infrage kommt oder nicht, werden verschiedene patienten- und krankheitsbezogene Faktoren
berucksichtigt. Die Therapieentscheidung orientiert sich primér an der lokalen Leitlinie. GemaR
der DGHO-Leitlinie werden Patienten, welche unter 75 Jahre alt sind sowie keine oder wenige
Komorbiditaten aufweisen (3), der Gruppe der Patienten zugeordnet, die fur eine intensive
Behandlung infrage kommen. Auch die ESMO-Leitlinie empfiehlt die Parameter
Komorbiditaten, die Altersgrenze von 75 Jahren und den ECOG-PS als Schwellenwerte zur
Eignung flr eine intensive Therapie heranzuziehen (23). Die NCCN-Leitlinie sieht den
Einbezug der Faktoren Alter, ECOG-PS, funktioneller Status und Komorbiditaten in die
Entscheidung zur intensiven Behandlungsfahigkeit vor (12).

Die Standardinduktionstherapie (7 + 3) umfasst dabei die Gabe von Cytarabin tber sieben Tage
und die dreitatige Gabe eines Anthrazyklins oder Anthracendions wie Daunorubicin, Idarubicin
oder Mitoxantron Uber drei Tage. Bei bestimmten Subgruppen wird ein alternatives
Induktionsschema gemaR Tabelle 3-6 empfohlen (3, 22).
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Nach dem ersten Induktionszyklus sollte das Ansprechen evaluiert werden. Patienten mit einem
Blastenanteil >5 % sollten einen zweiten Induktionszyklus mit gleicher Medikation und
Dosierung erhalten (23). Bei einer CR sollte zur Postremissionstherapie Gibergegangen werden.
Patienten, die nach einem oder zwei Induktionstherapiezyklen kein Ansprechen zeigen, gelten
als primér refraktér und werden mit einer Salvage-Chemotherapie weiterbehandelt (3, 23).

Postremissionstherapie

Bei Erreichen einer CR ist eine anschliefende Konsolidierungstherapie notwendig, da ohne
weitere Behandlung schnell Rezidive zu erwarten sind. Grundsatzlich wird hochdosiertes
Cytarabin oder eine allogene Blutstammzelltransplantation eingesetzt, wobei sich die
Therapiewahl am Risikoprofil des Patienten, der entsprechenden Subgruppe sowie dem
allgemeinen  Performance-Status des  Patienten  orientiert. Eine  myeloablative
Hochdosischemotherapie mit anschlieender autologer Transplantation wird vereinzelt als
alternative  Konsolidierungstherapie eingesetzt (3, 22). Gegenlber der allogenen
Transplantation ist bei dieser Therapieform das Rezidivrisiko jedoch deutlich erhéht und eine
Verbesserung des Gesamtuberlebens gegeniiber hochdosiertem Cytarabin konnte bislang nicht
belegt werden. Bei é&lteren Patienten kommt aufgrund seiner hohen Toxizitdt Cytarabin in
intermediar dosierter Form zum Einsatz. Ahnlich wie bei der Induktionschemotherapie wird fiir
bestimmte Subgruppen der AML ein alternatives Therapieschema empfohlen, das in
Tabelle 3-6 dargestellt ist (3).
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Tabelle 3-6: Subgruppen-spezifische Induktions- und Postremissionstherapieempfehlungen
der DGHO-Leitlinie bei Patienten mit AML, die fur eine intensive Chemotherapie geeignet
sind

Subgruppe

Induktionstherapie

Postremissionstherapie

Patienten mit CD33-positiver Core-
Binding-Factor-AML (CBF-AML)
und Patienten mit CD33-positiver
NPM1mut bei FLT3wt

7 + 3-Therapieschema (7 Tage
Cytarabin, 3 Tage Daunorubicin +
Gemtuzumab Ozogamicin

Hochdosiertes/intermediar
dosiertes Cytarabin +
Gemtuzumab Ozogamicin

Patienten mit FLT3mut

7 + 3-Therapieschema +
Midostaurin

Hochdosiertes/intermediér
dosiertes Cytarabin +
Midostaurin® oder allogene
Stammzelltransplantation +
Sorafenib-Erhaltungstherapie®

Patienten mit AML-MRC und
Patienten mit Therapie-assoziierter
AML (tAML) bei FLT3wt

Liposomal verkapseltes Cytarabin
und Daunorubicin im
Konzentrationsverhéltnis 5:1

Allogene
Stammezelltransplantation oder
Liposomal verkapseltes
Cytarabin und Daunorubicin im
Konzentrationsverhaltnis 5:1°

Patienten mit CD33-positiver
Intermediar-Risiko-AML bei

7 + 3-Therapieschema £
Gemtuzumab Ozogamicin

Allogene
Stammzelltransplantation? oder

FLT3wt hochdosiertes Cytarabin®

a: Bei Patienten FLT3-1TD'"" + NPM1mut ohne relevantes MRD-Niveau oder FLT3-TKD + NPM1mut ohne
relevantes MRD-Niveau (relevant bezieht sich auf die lokalen laborbezogenen Grenzwerte und ihre
Interpretation).

b: Bei Patienten FLT3-1TD'" + NPM1mut mit relevantem MRD-Niveau oder FLT3-ITD"9" + NPM1mut oder
FLT3-ITD + NPM1wt.

c: Bei fehlender Transplantationsoption.

d: Die allogene Stammzelltransplantation wird aufgrund des relevanten Riickfallrisikos fur Patienten mit
intermediarer oder unglinstiger Prognose empfohlen.

e: Fur Patienten mit intermediérer oder ungunstiger Prognose bei fehlender Transplantationsoption.

AML: Akute Myeloische Leukdmie; AML-MRC: Akute Myeloische Leukamie mit Myelodysplasie-
assoziierten Veranderungen; CBF: Core-Binding Factor; CD: Cluster of Differentiation; DGHO: Deutsche
Gesellschaft fir Haimatologie und Medizinische Onkologie; FLT3: FMS-Like Tyrosine Kinase 3 (Gen); ITD:
Internal Tandem Duplication; MRD: Minimale Resterkrankung; mut: Mutation; NPMZ1: Nucleophosmin 1
(Gen); tAML: Therapie-assoziierte Akute Myeloische Leukdmie; TKD: Tyrosine Kinase Domain; wt:
Wildtyp

Quelle: Modifiziert nach (3)

Altere Patienten, die fir eine intensive Chemotherapie geeignet sind

Die DGHO-Leitlinie ordnet dieser Patientengruppe AML-Patienten zu, welche tber 65 Jahre
alt sind und keine oder wenige Komorbiditaten aufweisen. Hier mussen die Chancen und
Risiken grindlich patientenindividuell abgewogen werden, da sowohl Remissionsraten als auch
Langzeitremissionen mit zunehmendem Alter abnehmen, wobei das Risiko Therapie-
assoziierter Komplikationen ansteigt. Eine palliative Therapie sollte bei hohem Alter
(> 75 Jahre), Komorbiditaten, einem schlechten ECOG-PS, einer ungunstigen sozialen
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Situation oder auf Wunsch des Patienten in Erwédgung gezogen werden (siehe nachfolgender
Textabschnitt). Fur die Gbrigen Patienten sollte eine intensive kurativ intendierte Therapie
evaluiert werden. Fur &ltere Patienten, die fr eine intensive Chemotherapie geeignet sind, wird
im Gegensatz zur Therapie jungerer Patienten keine Doppelinduktion sowie eine reduzierte
Cytarabin-Dosis in der Konsolidierungstherapie empfohlen (3).

Altere Patienten, die nicht fiir eine intensive Chemotherapie geeignet sind

Das primére Therapieziel fir diese Patientengruppe liegt aufgrund des schnell progredienten
Krankheitsverlaufs und der bisherigen kurzen Uberlebensdauer der AML-Patienten in erster
Linie in einer Lebensverlangerung durch eine moglichst langanhaltende Erkrankungskontrolle
bei Aufrechterhaltung der Lebensqualitat. Die Entscheidung dartber, ob ein Patient nicht fur
eine intensive kurativ intendierte Therapie geeignet ist, erfolgt unter Berticksichtigung sowohl
patienten- als auch krankheitsbezogener Faktoren und orientiert sich stark an der lokalen
Leitlinie. Grundsatzlich ist eine Nutzen-Risiko-Erwagung Kklinisch notwendig, um zu
beurteilen, ob die zu erwartenden Komplikationen und Toxizitat einer intensiven Therapie
einen moglichen Nutzen Ubersteigen. GemaR der DGHO-Leitlinie fallen Patienten mit
mindestens einer der folgenden Konstellationen in diese Kategorie:

e Alter Uber 75 Jahre oder

e signifikante Komorbiditaten oder

e ECOG-PS >3 oder

e geringe Heilungschancen aufgrund ungiinstiger Zytogenetik oder
¢ keine intensive Chemotherapie gewiinscht oder

e ungunstige soziale Situation (3).

Die aktuellen aktiven Behandlungsoptionen flr Patienten ohne intensive Therapiemdglichkeit
sind sehr limitiert. Seit Jahren stehen dieser Patientengruppe nur die Behandlungen mit HMA
(Azacitidin bzw. Decitabin) oder LDAC als Monotherapie zur Verfugung. Seit Juni 2020 ist
die Kombinationstherapie mit Glasdegib + LDAC fur erwachsene Patienten mit neu
diagnostizierter AML, die nicht fur eine Standard-Induktionschemotherapie infrage kommen,
von der Europdischen Kommission zugelassen. Die Zulassung basiert primar auf einer
multizentrischen, offenen Phase-Ib/1I-Studie und bericksichtigt die Ergebnisse einer
Teilpopulation, die Patienten mit unbehandelter AML umfasst. Als bevorzugte ambulante
Therapie werden den Patienten HMA (Azacitidin bzw. Decitabin) als Monotherapie sowie die
Kombinationstherapie Glasdegib + LDAC empfohlen, da sie gegeniiber LDAC hohere
Ansprechraten und eine Uberlebensverlangerung erzielen (3, 12, 22, 23). Aufgrund der ersten
Studienergebnisse wurde die Kombinationstherapie mit Venetoclax bereits vor Zulassung als
potenzieller experimenteller Ansatz in der ESMO- und der DGHO-Leitlinie gelistet (23, 31).
In ihrer im Januar 2021 aktualisierten Leitlinie geht die DGHO im Falle der erwarteten
Zulassung durch die Europdische Kommission mit der Etablierung von Venetoclax als neuem
Behandlungsstandard in der Erstlinientherapie fiir nicht intensiv behandelbare Patienten aus
und gibt der Therapie mit Venetoclax + Azacitidin die erste Prioritdt unter den
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Therapieoptionen fiir diese Patienten (3). Die U.S. Food and Drug Administration (FDA) hat
der Venetoclax-Kombinationstherapie als Primartherapie fur AML-Patienten, welche nicht fir
eine intensive Chemotherapie geeignet sind, bereits im November 2018 eine beschleunigte
Zulassung erteilt. Im Jahr 2020 erteilte die FDA schlielich fir die Venetoclax-
Kombinationstherapie nach der Erflillung von Auflagen eine regulére Zulassung. In der NCCN-
Leitlinie konnte sich die Kombinationstherapie fiir nicht intensiv behandelbare Patienten
unabhéngig von ihrem Mutationsstatus bereits als Behandlungsstandard etablieren und gilt fur
die Patienten als die bevorzugte Therapieoption (12).

Fur Patienten, die bei Erstdiagnose aufgrund einer durch die Leuk&mie bedingten kdrperlichen
Beeintrachtigung nicht fiir eine intensive Induktionstherapie geeignet sind, kann laut der
aktualisierten DGHO-Leitlinie eine kurativ intendierte allogene Stammzelltransplantation
ermoglicht werden, nachdem sie mit HMA, LDAC und Venetoclax erfolgreich behandelt
worden sind und in Remission einen entsprechenden korperlichen Zustand erreicht haben (3).

Rezidivtherapie

Fur Patienten mit einem Rezidiv, die fiir eine intensive Chemotherapie geeignet sind, ist die
allogene Stammzelltransplantation weiterhin das einzige Verfahren mit der Aussicht auf eine
kurative Langzeitremission. Zur Uberlegenheit einer definierten Therapiestrategie gibt es keine
entsprechenden Studien, im Versorgungsalltag hat sich jedoch als remissionsinduzierende
Reduktionstherapie die Gabe von intermediar oder hoch dosiertem Cytarabin mit
anschlieRender allogener Stammzelltransplantation durchgesetzt (3, 23) und seit Kurzem steht
fir Patienten mit einer rezidivierten oder refraktaren AML mit einer FMS-Like Tyrosine
Kinase 3 (FLT3)-Mutation Gilteritinib zur Verfligung (23). Fir Patienten, die nicht fur eine
intensive Salvage-Therapie geeignet sind, gibt es nur eine begrenzte Mdoglichkeit an
Behandlungsoptionen. Es wird der Einsatz von HMA (3, 22, 23) und LDAC empfohlen (22,
23), Patienten mit einer FLT3-Mutation konnen zudem auf Gilteritinib zuriickgreifen. Bei
Patienten im Rezidiv nach HMA-Versagen weist die DGHO-Leitlinie zusétzlich zu den
Therapieoptionen wie LDAC, Melphalan oder Gemtuzumab Ozogamicin auf die
Kombinationstherapie von Venetoclax mit HMA oder LDAC als potenziellen experimentellen
Ansatz hin (3).

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zulassungserweiterung von Venetoclax definiert die Zielpopulation, basierend auf der
zulassungsrelevanten Studie Viale-A, als Therapie mit Venetoclax in Kombination mit HMA
fir erwachsene Patienten mit neu diagnostizierter AML, die nicht fur eine intensive
Chemotherapie geeignet sind. Die Beurteilung Uber die Eignung fir eine intensive
Chemotherapie ist komplex. Verschiedene patienten- und krankheitsbezogene Faktoren spielen
bei der Therapieentscheidung in der klinischen Praxis eine wichtige Rolle. Aufgrund dessen
gibt es in der klinischen Praxis keine einheitliche Definition der Patientenpopulation, die von
einer intensiven Chemotherapie profitieren konnte bzw. die nicht fir eine intensive
Chemotherapie geeignet ist (14, 32). Grundsétzlich gilt bei der Therapieentscheidung das
Prinzip, dass die zu erwartenden Komplikationen und Toxizitat einer intensiven Therapie auf
keinen Fall einen mdglichen Nutzen Ubersteigen sollen. Dabei werden die umfassenden
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klinischen Parameter wie das Alter, die Komorbiditaten bzw. der Performance-Status (ECOG-
PS) als auch der Auspragungsgrad der Symptomatik, sowie auch die patientenrelevanten
Aspekte, wie der Patientenwunsch und das Sozialumfeld des jeweiligen Patienten,
berucksichtigt (3).

GemdaR der DGHO-Leitlinie in Deutschland stellt das Alter > 75 Jahre einen geeigneten
Grenzwert fiir die Trennung zwischen Patienten, die fur eine intensive Chemotherapie geeignet
bzw. nicht geeignet sind, dar und wird auch bei der Beurteilung der Nichteignung fur eine
intensive Chemotherapie als relevantes Kriterium in der Versorgung beriicksichtigt. Das Alter
ist einer der wichtigsten patientenspezifischen prognostischen Faktoren und Patienten ab
75 Jahren gelten im Allgemeinen als nicht fir eine intensive Behandlung geeignet (14). Durch
abweichende Erkrankungsbiologie, niedrigere Funktionalitatsreserven sowie eine generell
geringere Behandlungstoleranz gegenuber aktiven Therapien unabhéngig von der Komorbiditét
ist diese altere Patientengruppe mit einer schlechten Prognose assoziiert und in der Regel nicht
fiir eine intensive Chemotherapie geeignet.

Patienten mit signifikanten Komorbiditaten sind eine weitere Patientengruppe, die
grundsatzlich nicht von einer intensiven Chemotherapie profitiert. GemaR der DGHO-Leitlinie
umfassen die Komorbiditdten das diabetische Spatsyndrom, Lebererkrankungen,
Nierenerkrankungen sowie die Herzinsuffizienz (3).

Zusatzlich zum Alter und Komorbiditaten ist der Performance-Status eines Patienten ebenfalls
ein relevantes Kriterium bei der Nutzen-Risiko-Erwadgung fur oder gegen eine intensive
Chemotherapie. Patienten mit einem reduzierten Performance-Status sollen laut der DGHO-
Leitlinie keine intensive Chemotherapie erhalten (3). Des Weiteren gehort die
funktionsunfahige Hamatopoese und die damit verbundenen Symptome (Thrombozytopenie,
Andmie, Neutropenie und febrile Neutropenie) zum natirlichen Krankheitsverlauf der AML
und kommen bei Patienten mit AML haufig vor (33, 34).

Zusammenfassend stellen vor allem Alter, Komorbiditaten und der Performance-Status die
mafgeblichen Kriterien bei der Beurteilung der Nichteignung fur eine intensive Chemotherapie
dar. Weitere Ausfiihrungen zu einzelnen Kriterien sind dem vorherigen Abschnitt Therapie der
Erkrankung zu entnehmen. Patienten mit neu diagnostizierter AML, die nicht fir eine intensive
Chemotherapie geeignet sind, stellen somit die Zielpopulation im vorliegenden
Anwendungsgebiet dar.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
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allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Klinische Herausforderungen in der Behandlung der AML-Patienten, die nicht fir eine
intensive Chemotherapie geeignet sind

Die AML ist eine hochaggressive hamatologische Erkrankung, die sich innerhalb von Wochen
bis wenigen Monaten entwickelt (2). Aufgrund der hohen Proliferationsraten schreitet sie rasant
fort und fuhrt unbehandelt bei der Halfte der Patienten innerhalb von fiinf Monaten und bei
allen Patienten innerhalb eines Jahres zum Tod (3). Die schnelle Progression der AML kann
bei Patienten lebensbedrohliche Komplikationen hervorrufen, die zu einer raschen
Verschlechterung des Allgemeinzustandes fihren kdnnen (14).

Fur die nicht vorbehandelten AML-Patienten, die fiir eine intensive Behandlung geeignet sind,
besteht die Standardtherapie aus einer sehr intensiven Induktionschemotherapie mit dem Ziel
der CR, gefolgt von einer risikoadaptierten Postremissionstherapie entweder mit einer
allogenen Stammzelltransplantation oder mit einer Chemotherapie zur Erhaltung der CR.
Dieser Therapieansatz ist potenziell kurativ (3, 6). Die AML ist allerdings, wie die meisten
Krebserkrankungen, eine Erkrankung des hoheren Lebensalters mit einem Altersmedian von
72 Jahren und eine Erkrankung mit heterogenen genetischen Risiken (3, 6) und die Therapie
gestaltet sich entsprechend anspruchsvoll und schwierig (17). Die Therapieentscheidung flr
eine intensive Chemotherapie erfolgt unter Beriicksichtigung verschiedener Faktoren. Daher
gibt es keine einheitliche Definition der Patientenpopulation, die von einer intensiven
Chemotherapie profitieren kdnnte bzw. die nicht flr eine intensive Chemotherapie geeignet ist
(14, 32). Grundsétzlich basiert die Therapiewahl auf der Nutzen-Risiko-Abwagung, ob die zu
erwartenden Komplikationen und Toxizitat einer intensiven Therapie einen moglichen Nutzen
ubersteigen.

Wenn eine intensive kurativ intendierte Therapie nicht in Betracht gezogen wird, liegt das
Therapieziel flr diese Patientengruppe aufgrund des schnell progredienten Krankheitsverlaufs
und der bisherigen kurzen Uberlebensdauer der AML-Patienten primar in einer
Lebensverldangerung durch eine maoglichst langanhaltende Erkrankungskontrolle bei
Aufrechterhaltung der Lebensqualitat (3). Die Wahl der Behandlung stellt bei diesen Patienten
oft einen Balanceakt zwischen einer aktiven Behandlung der Krankheit und der
Aufrechterhaltung der Lebensqualitat dar (35), wobei zusétzliche Nebenwirkungen von den
Patienten toleriert werden, wenn das Leben dadurch verlédngert wird (36).

Dadurch, dass die intensive Chemotherapie keine geeignete Behandlungsoption fiir die
genannte Patientengruppe darstellt, gibt es nur sehr begrenzte Therapieoptionen fiir diese
Patienten — mit unzufriedenstellenden klinischen Ergebnissen. Verschiedene Faktoren tragen
zu den therapeutischen Herausforderungen bei. Dazu gehdren sowohl klinische Parameter wie
das Alter, die Komorbiditaten, der allgemeine Performance-Status (gemessen anhand des
ECOG-PS) sowie die unglnstige Zyto- und Molekulargenetik, als auch patientenrelevante
Aspekte wie der Patientenwunsch und das Sozialumfeld des jeweiligen Patienten (3, 37).
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Aufgrund des besonders hohen Stellenwertes von Alter, Komorbiditaten und des Performance-
Status wird nachfolgend auf diese Parameter naher eingegangen.

Wie bereits in Abschnitt 3.2.1 aufgefihrt, stellt das Alter bei der AML einen unabhéngigen
prognostischen Faktor dar (14). Im Vergleich zu jungeren Patienten weisen an AML erkrankte
iltere Patienten sehr niedrige 5-Jahres-Uberlebensraten auf: Die 5-Jahres-Uberlebensraten bei
Patienten unter 30 Jahren betragen 60 %, bei Patienten zwischen 45 und 54 Jahren 43 % und
zwischen 55 und 64 Jahren 23 %, wihrend die 5-Jahres-Uberlebensrate bei den Gber
75-Jahrigen bei weniger als 5 % liegt (7, 15, 17). Eine Registeranalyse von 1991 bis 1996 zeigt,
dass das Sterberisiko der Patienten mit zunehmendem Alter signifikant (p < 0,001) steigt: im
Vergleich zu den 65- bis 74-Jahrigen um 50 % bei den 75- bis 84-Jahrigen und um 150 % bei
den > 85-J&hrigen (38).

Die verfiigharen geeigneten Therapieoptionen sind fir die &lteren Patienten aufgrund der
Alters-assoziierten Komplikationen sehr limitiert. Eine umfangreiche retrospektive Analyse der
AML-Patienten der letzten 30 Jahre zeigt, dass sich die Uberlebensrate der Patienten (ber
75 Jahre im Gegensatz zu den jingeren Patienten trotz der Weiterentwicklung der klinischen
Versorgung kaum verbessert hat (39, 40). Patienten ab 75 Jahren gelten im Allgemeinen als
nicht flr eine intensive Behandlung geeignet (14). Das deutsche Akute Myeloische Leuk&dmie
Study Group Biology and Outcome Study (AMLSG-BIO)-Register bestatigt, dass ein
fortgeschrittenes Alter > 70 Jahre der starkste Pradiktor der untersuchten Parameter fur die
Therapiewahl einer nicht intensiven Behandlung im Vergleich zu einer intensiven Behandlung
ist (41). Selbst wenn sie mit einer intensiven Therapie behandelt werden, sind die
Uberlebenschancen nach wie vor gering. Eine Reihe von historischen Studien zeigt, dass altere
Patienten durch eine verminderte Ansprechrate und ein verringertes Gesamtiiberleben nur sehr
begrenzt von einer intensiven Chemotherapie profitieren (siehe Tabelle 3-7). Hohere Raten im
Hinblick auf behandlungsbedingte Mortalitat und Rezidiv gehen hdufig mit zunehmendem
Alter einher (16).
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Tabelle 3-7: Ansprechrate und Gesamtlberleben bei &lteren AML-Patienten, die mit

intensiver Chemotherapie (Anthrazyklin plus Cytarabin) behandelt wurden

Studie Gruppe Anzahlan | Alter der Median der 2-Jahres- CR- Induk-
oder Patienten Patienten Uberlebens- | Uberlebens Rate | tionssterb-
Institution (in Jahren) zeit (in wahrschein (%) lichkeits-
Monaten) lichkeit rate (%)
(%)
Rowe et ECOG 234 >56 7-8 ~20% 41 19 %
al.
Goldstone | NCRI 1.314 >56 =12 ~25% 62 16 %
etal.
Anderson | SWOG 161 >56 9 19 % 43 15 %
etal.
Van der HOVON 211 >60 ~10 ~25% 48 15 %
Holt et al.
Estey et M.D. 31 > 65 =12 ~20% 48 Nicht
al. Anderson angegeben
Cancer
Center
AML: Akute Myeloische Leukdmie; CR: Komplette Remission; ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group; HOVON: Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland; NCRI: National Cancer Research
Institute (zuvor Medical Research Council); SWOG: Southwest Oncology Group
Quelle: Modifiziert nach (42)

Weitere Registerdaten sowie Erfahrungsberichte bestatigen diese unzufriedenstellenden
klinischen Ergebnisse einer intensiven Therapie bei dlteren Patienten:

e Trotz verschiedener Optimierungsvariationen der intensiven Chemotherapieregime und
Weiterentwicklung der supportiven Malinahmen in den letzten 20 Jahren bleibt das
Gesamtlberleben bei den &lteren Patienten > 70 Jahre weiterhin sehr kurz und betragt
nur ca. 5 Monate (43).

e Selbst die Patienten mit einem ECOG-PS von 0-2 weisen eine deutliche
altersabhéngige Verringerung des Gesamtiberlebens mit zunehmendem Alter auf,
wenn sie mit einer intensiven Chemotherapie behandelt werden. Ein deutlich kiirzeres
medianes Uberleben von weit unter einem Jahr wurde bei Patienten > 75 Jahre mit
einem ECOG-PS von 0 - 2 im schwedischen Register beobachtet (siehe Abbildung 3)

(6).
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Abbildung 3: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom Alter: Patienten mit de novo

AML, fur eine intensive Therapie geeignet und mit einem ECOG-PS 0 -2 (n = 1.229)
AML: Akute Myeloische Leukédmie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance
Status

Quelle: (6)

e Ein weiteres Register berichtete, dass Patienten > 60 Jahre, die von 2000 bis 2009 mit
einer intensiven Therapie behandelt wurden, ein medianes Gesamtlberleben von
7,4 Monaten hatten und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 10 % beobachtet werden
konnte. Bei den Patienten > 70 Jahre betrug das mediane Gesamtiiberleben nur
5,1 Monate. Im Gegensatz dazu erreichten Patienten im Alter von <60 Jahren ein
medianes Gesamtiiberleben von 22,8 Monaten und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
38 % (44).

Unter Beriicksichtigung dieser Ergebnisse bleiben fiir dltere Menschen somit nur begrenzt
aktive Therapieoptionen, wie HMA und LDAC, die allerdings keine relevante Verbesserung
des Gesamtuberlebens gegenuber intensiver Chemotherapie zeigen (45-47). In einem
US-Register mit insgesamt 671 Patienten wurden in den Jahren 2000 bis 2010 die Patienten
> 65 Jahre, die entweder mit einer HMA-Therapie oder mit einer intensiven Chemotherapie
behandelt wurden, miteinander verglichen. Beide Therapieprinzipien flhrten zu einem
vergleichbaren, relativ kurzen, medianen Gesamtuberleben von 6,7 Monaten bei der intensiven
Chemotherapie im Vergleich zu 6,5 Monaten bei einer HMA-Therapie (28). Daher besteht ein
grolRer medizinischer Bedarf an innovativen Therapieoptionen zur Verbesserung der klinischen
Outcomes dieser dlteren Patientenpopulation.

Die Griinde fur die schlechte Prognose unter den aktuellen Therapieoptionen bei den &lteren
Patienten sind vielfaltig. Viele patientenbezogene Kovariablen spielen dabei eine Rolle. Das
Alter reflektiert nicht nur die Alters-assoziierten Unterschiede in der Tumorbiologie, sondern
auch die physiologischen Anderungen, die mit zunehmendem Alter einhergehen, und die
Widerstandsfahigkeit der Patienten wadhrend und nach dem Stress der Behandlungen
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reduzieren. Die phanotypische Komplexitdt der &lteren Patienten umfasst sehr variable
Parameter. Dazu gehoOren die reduzierte physiologische Funktionalitdt, Komorbiditét,
verminderte Arzneimittel-Verstoffwechselung und verénderte Interaktionen der Tumorzellen
in der alternden Mikroumgebung, die zusammen zu einer reduzierten Toleranz einer
Behandlung, insbesondere einer intensiven Therapie, fihren kdnnen. Dabei ist es wichtig, eine
Nutzen-Risiko-Abwagung fr oder gegen eine intensive Chemotherapie durchzufihren, um die
Heterogenitat der Tumorbiologie und physiologischer Reserven zu beleuchten (27). Bei alteren
Patienten sind es insbesondere die Toxizitat und mogliche Nebenwirkungen der Therapie, die
ihre Anwendung bei vielen dlteren Patienten nicht ermdglichen (35).

Uber die physiologischen und biologischen Aspekte hinaus konnen auch psychosoziale
Faktoren die Durchfliihrung einer ausreichend dosisintensiven Chemotherapie verhindern bzw.
den Erfolg der Therapie negativ beeinflussen (48). So kommen Parameter wie fehlende soziale
Unterstutzung und kognitive Beeintrachtigungen zu einem grof3en Teil bei dlteren Patienten
vor. Diese Faktoren kénnen zusammen mit den klassischen Parametern wie Alter, Performance-
Status und Komorbiditaten den Therapieerfolg negativ beeintréchtigen (32).

Neben dem Alter und den damit in Zusammenhang stehenden Faktoren beeinflussen der
generelle Performance-Status (gemessen anhand des ECOG-PS) und Komorbiditadten die
Prognose bei AML-Patienten (6, 21). Beide gehoren zu den kritischsten patientenbezogenen
Faktoren bei der Therapieentscheidung der AML, ob ein Patient flr eine intensive Therapie
geeignet ist oder nicht (3). In einem schwedischen Krebsregister wurde gezeigt, dass das
Vorliegen bestimmter Komorbiditaten, wie einer renalen, zerebrovaskuldren, Leber- und/oder
psychiatrischen Erkrankung mit einem Anstieg der Mortalitat statistisch signifikant korreliert
(19). Patienten mit einem schlechten ECOG-PS oder mit Komorbiditaten werden seltener mit
kurativ intendierten intensiven Therapien behandelt (24). Und auch unter einer intensiven
Therapie erreichen Patienten, welche einen schlechten ECOG-PS oder Komorbiditaten
aufwiesen, signifikant seltener eine CR und kiirzere Gesamtuberlebenszeiten (24).

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass die dlteren Patienten bzw. Patienten mit
Komorbiditdten oder mit einem reduzierten Performance-Status eine besondere
Herausforderung fur die Behandlung darstellen. Unter Beriicksichtigung der potenziellen
Komplikationen in der Behandlung sind diese Patienten besonders schwer zu behandeln und
mit einer schlechten Prognose unter den aktuellen begrenzten aktiven Therapieoptionen
assoziiert. Daher besteht flir diese Patientengruppe ein hoher medizinischer Bedarf an neuen
innovativen Therapien, die das Gesamtiberleben dieser schwer zu behandelnden Patienten
durch eine langanhaltende Erkrankungskontrolle verlangern.

Hoher medizinischer Bedarf an lebensverlangernder Behandlung mit langanhaltender
Remission und verbesserter Transfusionsunabhangigkeit

Fur Patienten mit neu diagnostizierter AML, die nicht fir eine intensive Therapie geeignet sind,
stehen nur wenige Therapieoptionen zur Verfligung. Zu den aktiven Therapien im vorliegenden
Anwendungsgebiet gehdren primdr HMA (Azacitidin bzw. Decitabin) als bevorzugte und
etablierte Therapieoptionen. LDAC stellt nur eine nachrangige Therapieoption dar, da die HMA
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gegeniiber LDAC Kklinische Uberlegenheit mit hoheren Ansprechraten und einer
Uberlebenszeitverlangerung zeigen (45, 46, 49). Seit Juni 2020 ist Glasdegib in Kombination
mit LDAC flr die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter AML, die nicht
fir eine Standard-Induktionschemotherapie infrage kommen, von der Europdischen
Kommission zugelassen. BSC (Hydroxyurea, Bluttransfusionen, Wachstumsfaktoren und
Antiinfektiva) gehort nicht zur antileukdmischen Therapie, wird aber als zusétzliche
symptomatische Gabe zum Zweck der Zytoreduktion oder bei Patienten, die keine aktive
Antileukdmiebehandlung mehr bekommen kodnnen oder wollen, angewendet. Wesentliche
Bestandteile der supportiven Therapien sind die Infektionsprohylaxe und -therapie und
Transfusionen zur Therapie einer Anamie bzw. Thrombozytopenie, die in Abhangigkeit des
klinischen Zustandes des Patienten verabreicht werden (3).

Mit den derzeit in der Kklinischen Praxis etablierten Therapien (Azacitidin, Decitabin und
nachrangig LDAC) bleibt die Prognose fiir die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
weiterhin schlecht (35). Unter einer HMA-Monotherapie konnten 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. Bei Patienten mit
ungunstiger Zytogenetik erfolgte mit einer LDAC-Monotherapie kein Ansprechen (32, 45).

Obwohl das bessere Toxizitatsprofil der niedrig-intensiven Therapien zu einer verbesserten
Vertréglichkeit im Vergleich zu einer intensiven Therapie fihrt, haben alle verfligbaren
Behandlungsoptionen bislang in Bezug auf den Uberlebensvorteil keinen ausreichenden
klinischen Nutzen erbracht, insbesondere im Vergleich zur prognostizierten Lebenserwartung
ohne Erkrankung (17, 35, 50). lhre begrenzte Wirksamkeit in der Verbesserung der
Uberlebenszeiten lasst sich bei den meisten Patienten u. a. auf die kurze und ineffektive
Erkrankungskontrolle durch die fehlende CR zurtickfiihren. Diese betragt unter den aktuell
empfohlenen Therapieoptionen 15,7 — 19,5 % (45-47). Eine umfassende Meta-Analyse dieser
Patientenpopulation zeigt, dass die Patienten, die unter einer niedrig-intensiven Therapie eine
CR oder eine komplette Remission mit inkompletter Regeneration des Blutbildes (Complete
Remission with Incomplete Hematologic Recovery, CRi) erreichten, ein signifikant langeres
Gesamtlberleben im Vergleich zu den anderen Patienten ohne tiefe Remission aufweisen
konnten (51). CR hat somit auch bei Patienten, die nicht flr eine intensive Chemotherapie
geeignet sind, einen positiven prognostischen Stellenwert im Hinblick auf das Uberleben.

Daruber hinaus besitzen Besserung der Symptomatik und Aufrechterhaltung der Lebensqualitat
durch die niedrig-intensiven Therapien eine weitere patientenrelevante Bedeutung. Dies ergibt
sich durch eine Reduktion der Transfusionsabhéngigkeit und eine Vermeidung von
transfusionsbedingten Komplikationen. Transfusionsunabhdngigkeit, die als Rate wvon
Patienten, die mindestens 56 Tage (8 Wochen) keine Erythrozyten-Transfusion bzw.
Thrombozyten-Transfusion erhalten hatten, definiert ist, wird dabei auch bei AML-Patienten
aufgrund der aggressiven und rasch fortschreitenden Erkrankung als langfristig betrachtet®. Die

3 Langfristige Transfusionsunabhangigkeit tber einen Zeitraum von mind. 8 Wochen wird in der Indikation MDS
als klinisch relevant eingestuft (52).
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langfristige Vermeidung von Transfusionen und den damit in Verbindung stehenden Risiken
und Komplikationen wirkt sich als direkter Ausdruck der effektiven und langanhaltenden
Krankheitskontrolle positiv auf die Morbiditat aus und tragt zur Lebensqualitat des Patienten
bei. Gleichzeitig ist Transfusionsunabhangigkeit auch ein prognostischer Faktor fiir das
Gesamtuberleben (53-56).

AML-Patienten haben ein hohes Risiko Andmie und Thrombozytopenie zu entwickeln. Sie
benoétigen Bluttransfusionen und sind zum Teil transfusionsabhéngig. Mindestens 85 % der
Patienten, die nicht fiir eine intensive Chemotherapie infrage kommen, bendtigen eine
Transfusion (57). Haufige und wiederholte Erythrozyten-Transfusionen tragen aufgrund der
Hospitalisierung, der Transfusionsverfahren und der damit verbundenen unerwiinschten
Ereignisse zu einer schlechten Lebensqualitét bei (58). Transfusionsbedingte Komplikationen
umfassen  transfusionsbedingte  Kreislaufiiberlastung,  transfusionsbedingte  akute
Lungenverletzung, Alloimmunisierung, Graft-versus-Host-Erkrankung, Ubertragung viraler
Infektionen (d. h. Cytomegalievirus) und Eisenlberlastung (59). Eine Verringerung der durch
die Andmie bzw. Thrombozytopenie bedingten Symptome und des Transfusionsbedarfs durch
eine Therapie wirkt entsprechend positiv auf die Morbiditat und tragt zur Lebensqualitat und
dem psychosozialen Wohlbefinden bei Patienten mit AML bei, die nicht fur eine intensive
Chemotherapie infrage kommen. Somit ist die langfristige Transfusionsunabhdngigkeit von
grolRer Bedeutung und stellt einen patientenrelevanten Aspekt der Behandlung dar (53, 56, 58).

Die derzeit verfligbaren nicht intensiven Therapieoptionen weisen keine ausreichende
Reduktion der Transfusionslast auf. Eine Real-World-Studie mit neu diagnostizierten AML-
Patienten, die nicht fir eine intensive Chemotherapie geeignet waren, zeigt, dass die Mehrheit
der Patienten unter HMA und LDAC weiterin Erythrozyten- und Thrombozyten-Transfusionen
benotigt (60). Hier herrscht somit weiterhin ein hoher medizinischer Bedarf.

Die beschriebenen klinischen Daten zeigen deutlich, dass der medizinische Bedarf im
vorliegenden Anwendungsgebiet nach wie vor besonders hoch ist und es werden effektivere
und zugleich gut vertrdgliche Therapieoptionen benétigt, um das therapeutische Ziel einer
Lebensverlangerung durch eine mdglichst langanhaltende tiefe Remission zu erreichen (61).
Gleichzeitig muss sichergestellt werden, dass die Effektivitéatssteigerung nicht auf Kosten einer
Verminderung der  Symptomatik und  Lebensqualitdt geht. Eine  erhohte
Transfusionsunabhangigkeitsrate, die einen weiteren klinischen Nutzen der durch eine
Remission bedingten hdmatologischen Verbesserung darstellt, trdgt neben anderen Parametern
zur Lebensqualitat des Patienten bei (22).

Zusammenfassend wurden in den letzten Jahrzehnten fur Patienten ohne intensive
Therapiemdglichkeit kaum Fortschritte erzielt, die zu einer Verbesserung der Prognose gefuhrt
haben. Diese schwer zu behandelnden Patienten bleiben u. a. aufgrund ihres hohen Alters,
Komorbiditaten oder Performance-Status weiterhin eine groRe therapeutische Herausforderung
und weisen einen erheblichen ungedeckten therapeutischen Bedarf auf (35). Neue
Therapieansétze im Anwendungsgebiet missen eine merkliche Verlangerung der Lebenszeit
ohne EinbulRen in der Morbiditat und Lebensqualitat bewirken und eine gut kontrollierbare
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Vertréglichkeit aufweisen, damit sie insbesondere auch fur dltere bzw. komorbide Patienten
geeignet sind.

Therapeutischer Ansatz von Venetoclax-Kombinationstherapien zur Deckung des
therapeutischen Bedarfs

In letzter Zeit wurden mehrere Versuche unternommen, durch die Hinzunahme neuer,
potenziell synergistisch wirkender Substanzen die Effektivitat der niedrig-intensiven Therapien
zu verbessern. Trotzdem ist der klinische Nutzen der zurzeit verfugbaren Therapien noch sehr
limitiert (32).

Venetoclax, der erste und bisher einzige zugelassene orale Inhibitor des antiapoptotischen
Proteins B-Zell-Lymphom-2 (B-Cell Lymphoma 2 Protein, BCL-2), stellt unabhangig vom
Kombinationspartner mit seinem neuen Wirkmechanismus, der am Ende der Apoptosekaskade
ansetzt und zu einem Absterben der Tumorzelle fihrt, eine neue, innovative Therapieoption
dar. Bereits préklinisch zeigten sich in Kombination mit HMA synergistische Wirkungen (62)
und in der Phase-1b-Studie konnten diese positiven Ergebnisse bestatigt werden (63).
Auswertungen einer Phase-1b-Studie mit alteren, neu diagnostizierten AML-Patienten lieferten
vielversprechende Ergebnisse fur die Kombination von Venetoclax sowohl mit Azacitidin als
auch mit Decitabin (fir weitere Details hierzu siehe Modul 2). Diese positiven Ergebnisse
waren die Grundlage fur die weitere Untersuchung der Effektivitat und Vertraglichkeit einer
Kombinationstherapie von Venetoclax mit Azacitidin in einer randomisierten Phase-111-Studie.

Die internationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte
Phase-111-Studie Viale-A (Venetoclax + Azacitidin vs. Azacitidin) bestatigte diese positiven
klinischen Ergebnisse und hat zur Zulassung der Venetoclaxtherapie in Kombination mit HMA
fiir Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet gefiihrt.

In die Studie Viale-A wurden nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit AML
eingeschlossen, die nicht fur eine intensive Chemotherapie geeignet waren. Patienten wurden
als nicht geeignet fiir eine intensive Chemotherapie eingestuft, wenn sie > 75 Jahre* waren oder
wenn sie mindestens eine der folgenden Komorbiditaten aufwiesen: kardiologische Anamnese
einer behandlungsbediirftigen Herzinsuffizienz oder eine Ejektionsfraktion <50 % oder eine
chronische stabile Angina Pectoris, eine Diffusionskapazitat der Lunge fir Kohlenmonoxid
< 65 % oder eine Einsekundenkapazitit < 65 % und einen ECOG-PS von 2 oder 3. Das mediane
Alter lag in beiden Behandlungsarmen bei 76 Jahren. Eine sekundare AML wurde bei 25 % der
Patienten im Venetoclax + Azacitidin-Arm und bei 24 % der Patienten im Azacitidin-Arm
berichtet, eine ungiinstige Zytogenetik bei 36 % bzw. 39 % und bei 49 % bzw. 45 % der
Patienten lagen mindestens zwei Griinde gegen eine intensive Chemotherapie vor. So hatten
45 % bzw. 44 % einen ECOG-PS von 2 oder 3 und 61 % bzw. 60 % waren > 75 Jahre. Sehr
viele Patienten wiesen als Basiswert eine Zytopenie vom Grad > 3 auf, z. B. lag bei 72 % bzw.
62 % eine Neutropenie vor. In der Studie Viale-A zeigte sich nach einem medianen Follow-up

4 Alle Patienten wiesen Vorerkrankungen auf, die ein breites Spektrum der Grunderkrankungen der &lteren
Bevolkerung umfassten.
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von 20,5 Monaten eine erheblich signifikante Verldngerung des medianen Gesamtiberlebens
unter Venetoclax + Azacitidin um 5,1 Monate (14,7 vs. 9,6 Monate im Azacitidin-Arm;
Hazard-Ratio (HR) [95 %-Konfidenzintervall] (KI); p-Wert: 0,66 [0,52; 0,85]; <0,001).
Begleitend zu dieser signifikanten und Kklinisch relevanten Lebensverlangerung wurden
signifikant hohere (66.4 % vs. 28.3 %) und langer anhaltende CR + CRi (17,5 vs. 13,4 Monate)
im Venetoclax + Azacitidin-Arm vs. dem Azacitidin-Arm festgestellt. Die Mehrheit der
Patienten unter Venetoclax + Azacitidin erzielte tiefe Remissionen, die langer andauerten und
dadurch zur Verlangerung des Uberlebens beitrugen. Des Weiteren wurde mit
Venetoclax + Azacitidin - im  Vergleich zu  Azacitidin  eine  signifikant  hohere
Transfusionsunabhéngigkeitsrate® der Erythrozyten (59,8 % vs. 35,2 %) sowie der
Thrombozyten (68,5% vs. 49,7 %) erreicht (63). Erganzend bestatigt die hdohere
Konversionsrate der Transfusionsunabhangigkeit im Venetoclax + Azacitidin-Arm den grofRen
Stellenwert von Venetoclax + Azacitidin im Hinblick auf die Besserung der Symptomatik und
Aufrechterhaltung der Lebensqualitdt: 49% der Patienten, die mit einer
Transfusionsabhangigkeit der Erythrozyten oder Thrombozyten die Venetoclax + Azacitidin-
Therapie gestartet haben, sind im Verlauf der Therapie transfusionsunabhdngig geworden,
wahrend nur 27 % der Patienten im Azacitidin-Arm diese Konversion durch Azacitidin-
Monotherapie erreichen konnten (33). Diese Eigenschaft ist klinisch besonders
patientenrelevant, da deutlich mehr Patienten durch die Therapie mit Venetoclax + Azacitidin
von den Belastungen und Komplikationen, die h&ufig mit regelméfigen Transfusionen
einhergehen, befreit werden kénnen.

Das Sicherheitsprofil der Venetoclax-Kombinationstherapie entsprach dem bisher bekannten
Nebenwirkungsprofil von Venetoclax. In der Studie Viale-A umfassten die haufigsten
unerwiinschten Ereignisse (UE) mit Grad > 3 unter der Venetoclax-Kombinationstherapie in
erster Linie die hamatologischen UE inklusive Thrombozytopenie, Neutropenie und febriler
Neutropenie. Diese UE waren durch Dosismodifikationen und den Einsatz einer antiinfektiven
Therapieprophylaxe gut kontrollierbar und fiihrten nur in seltenen Féllen zum Therapieabbruch.

Da die Venetoclax-Kombinationstherapie fir die neu diagnostizierten AML-Patienten, die
nicht fir eine intensive Chemotherapie geeignet sind, erst im Oktober 2020 die FDA-Zulassung
erhalten haben, gibt es bisher nur begrenzte und zeitlich limitierte Registerdaten tber den
Einsatz von Venetoclax in der Erstlinie AML. Eine retrospektive Analyse wurde bei AML-
Patienten mit einer NPM1-Mutation, die von 2007 bis 2019 im Zentrum behandelt wurden,
durchgefuhrt. Obwohl die NPM1-mutierten Patienten zum grof3en Teil mit einem giinstigeren
Risiko assoziiert sind und in der Regel auf Chemotherapie gut ansprechen, zeigten die &lteren
Patienten > 65 Jahre sowohl ein signifikant langeres Gesamtiberleben (nicht erreicht vs. 0,9 vs.
0,4 Jahre) als auch eine signifikant hohere CR-Rate (88 % vs. 56 % vs. 28 %) unter Behandlung
von Venetoclax + HMA im Vergleich zu intensiven Chemotherapien oder zu HMA alleine

5 Die Transfusionsunabhéngigkeitsrate ist definiert als Rate von Patienten, die mindestens 56 Tage keine
Erythrozyten-Transfusion bzw. Thrombozyten-Transfusion erhalten hatten  (Beobachtungszeitraum:
Therapiebeginn bis Therapieende + 30 Tage).
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(39). Diese Registerdaten unterstreichen zusatzlich den klinischen Nutzen von Venetoclax-
Kombinationstherapien bei den dlteren Patienten.

In einer zweiten internationalen, multizentrischen, randomisierten, doppelblinden und
placebokontrollierten Phase-111-Studie Viale-C (Venetoclax + LDAC vs. LDAC) wurden
ahnlich wie in der Studie Viale-A nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit AML
eingeschlossen, die nicht flr eine intensive Chemotherapie geeignet waren. Das mediane Alter
der Patienten lag in beiden Behandlungsarmen bei 76 Jahren. Eine sekundére AML wurde bei
41 % der Patienten im Venetoclax + LDAC-Arm und bei 34 % der Patienten im LDAC-Arm
berichtet, eine ungunstige Zytogenetik bei 33 % bzw. 29 %. In dieser zur Studie Viale-A
ahnlichen Patientenpopulation zeigte sich nach 18 Monaten ebenfalls eine Verldngerung des
medianen Gesamtuberlebens unter Venetoclax + LDAC um 4,3 Monate (8,4 vs. 4,1 Monate im
LDAC-Arm), obwohl der primare Endpunkt dieser Studie, das Gesamtiberleben, bei der
Primdrauswertung formal nicht erreicht wurde (7,2 im Venetoclax + LDAC-Arm vs.
4,1 Monate im LDAC-Arm; HR [95 %-KI]; p-Wert: 0,75 [0,52; 1,07]; 0,11). Auch in dieser
Studie waren im Venetoclax + LDAC-Arm vs. dem LDAC-Arm eine hohere (48 % vs. 13 %)
und langer anhaltende CR + CRi (10,8. vs. 6,2 Monate) sowie eine Verbesserung der
Transfusionsunabhangigkeitsrate der Erythrozyten (41 % vs. 18 %) und Thrombozyten (48 %
vs. 32 %) zu beobachten. Im Hinblick auf das Sicherheitsprofil zeigte die Kombination
Venetoclax + LDAC insgesamt vergleichbare Ergebnisse wie Venetoclax + Azacitidin (33,
64).

Zusammenfassung

Venetoclax ist der erste und bisher einzige zugelassene Inhibitor des antiapoptotischen BCL-2-
Proteins und stellt hocheffektiv die Apoptosefahigkeit in malignen Zellen wieder her. Flr neu
diagnostizierte ~ AML-Patienten, die aufgrund ihres  Alters,  Komorbiditéten,
Allgemeinzustandes oder weiterer patientenindividueller Faktoren nicht fir eine intensive
Chemotherapie geeignet sind, sind zurzeit nur limitierte Therapieoptionen verfligbar. HMA und
LDAC werden als Monotherapie bereits in der Versorgung fir diese nicht intensiv
behandelbare Patientenpopulation eingesetzt, wobei insbesondere HMA sich fir diese
Patientengruppe als aktueller Versorgungsstandard etablieren konnten (3, 12, 23). Allerdings
bleibt die Prognose dieser Patienten trotz der verfligbaren Therapieoptionen weiterhin sehr
schlecht. Der Bedarf an einer effektiveren Therapie, die zu einer Kklinisch relevanten
Verlangerung der Uberlebenszeit mit einer langfristigen Vermeidung von Transfusionen und
einer langanhaltenden Remission fiihrt und dabei vertraglich ist, ist enorm. Die Kombination
von Venetoclax mit HMA zeigte als zielgerichtete Wirkstoffkombination sehr gute und klinisch
bedeutsame Ergebnisse: Durch Venetoclax wurden ein bedeutsam langeres Gesamtuberleben
sowie hohere und langanhaltendere Remissionsraten erzielt als durch die Monotherapie alleine.
Dank seines Wirkansatzes kann VVenetoclax breit eingesetzt werden und somit die Heterogenitét
der AML-Erkrankung gut adressieren. Durch die deutliche Erh6hung der
Transfusionsunabhangigkeitsrate werden signifikant mehr Patienten unter der Venetoclax-
Therapie von den regelmaBigen belastenden Transfusionen und damit zusammenh&ngenden
Komplikationen befreit. Begleitet von der gut charakterisierten und kontrollierbaren
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Vertréglichkeit der Venetoclax-Therapie tragen die beiden Faktoren zur Aufrechterhaltung der
Lebensqualitat bei.

Zusammenfassend stellt die Kombinationstherapie aus Venetoclax mit HMA einen
hocheffektiven Therapieansatz zur Erstlinienbehandlung von AML-Patienten, die nicht fiir eine
intensive Chemotherapie geeignet sind, dar. Aufgrund der sehr guten und klinisch bedeutsamen
Ergebnisse im vorliegenden Anwendungsgebiet wurde die Kombinationstherapie mit
Venetoclax in der ESMO- und DGHO-Leitlinie bereits vor seiner Zulassung im vorliegenden
Anwendungsgebiet als experimenteller Therapieansatz empfohlen (23, 31). In ihrer im
Januar 2021 aktualisierten Leitlinie geht die DGHO im Falle der erwarteten Zulassung durch
die Européische Kommission mit der Etablierung von Venetoclax als neuem
Behandlungsstandard in der Erstlinientherapie fiir nicht intensiv behandelbare Patienten aus
und gibt der Therapie mit Venetoclax + Azacitidin die erste Prioritdt unter den
Therapieoptionen fir diese Patienten (3).

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fr Abschnitt 3.2.

Pravalenz und Inzidenz der AML

Das fur die vorliegende Nutzenbewertung relevante Anwendungsgebiet von Venetoclax in
Kombination mit HMA ist die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter
AML, die nicht flr eine intensive Chemotherapie geeignet sind.

Es handelt sich bei der AML um eine altersabh&ngige Erkrankung, deren Inzidenz mit dem
Alter stark ansteigt und zwischen 70 und 80 Jahren ihren Hohepunkt erreicht (6, 7). GemaR der
DGHO liegt die Inzidenz bei 3,7 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr bei einem
Altersmedian von 72 Jahren (3). Ménner erkranken héaufiger an einer AML als Frauen (6).

In Abbildung 4 ist die Verteilung der alters- und geschlechtsspezifischen Inzidenzen der AML
pro 100.000 Einwohner auf Grundlage einer Registerdatenbankauswertung von Krebsregistern
sieben deutscher Bundeslander von Kraywinkel und Spix (7) dargestelit.
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Abbildung 4: Inzidenz der AML in Deutschland pro 100.000 Einwohner zwischen 2011 und

2013 getrennt nach Alter und Geschlecht
AML.: Akute Myeloische Leukémie
Quelle: (7)

Aktuell ist nur eine limitierte Anzahl an Quellen zur Abschédtzung der Prévalenz und Inzidenz
der AML in Deutschland verfligbar. Im Folgenden wird die Prévalenz und Inzidenz fir
erwachsene Patienten mit neu diagnostizierter AML, die nicht fur eine intensive Chemotherapie
geeignet sind, hergeleitet. Dazu werden Daten aus einer Registerdatenbank des Zentrums flr
Krebsregisterdaten (ZfKD), Daten zur Schéatzung der Bevolkerungszahlen des statistischen
Bundesamtes und aus dem Bericht ,,Krebs in Deutschland“ des Robert Koch-Instituts (RKI),
Annahmen aus vorangegangenen Nutzenbewertungen sowie AML-Registerauswertungen
herangezogen (41, 65-72).

Die Daten der bundesweiten Registerdatenbank des ZfKD sowie des Berichtes des RKI
beziehen sich auf die Berechnungen des ZfKD, welche sich aus den Krebsregisterdaten der
Lander speisen. Nach der aktuellen Schatzung erreichen fir den Zeitraum von 2014 bis 2015
zehn Bundeslander eine geschatzte Vollzéhligkeit von mindestens 90 %, funf von ihnen eine
geschatzte Vollzahligkeit von 95 % (65). Da die Erhebung nicht vollstandig ist, beruhen die
bundesweiten Neuerkrankungsraten und Fallzahlen auf Schatzungen des ZfKD und sind somit
mit Unsicherheit behaftet. Trotzdem sind die Analysen in Fachkreisen anerkannt und wurden
bereits in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren in der Indikation AML herangezogen (65,
69, 73-75).

Die Herleitung der Fallzahlen erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter AML, die nicht
fiir eine intensive Chemotherapie geeignet sind, beruht auf zwei Schritten:

1. Herleitung der Anzahl an erwachsenen Patienten, die an AML erkrankt sind,

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 46 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 11.06.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

2. Anteil der Patienten mit neu diagnostizierter AML, die nicht fur eine intensive
Chemotherapie geeignet sind.

Zu 1. Herleitung der Anzahl an erwachsenen Patienten, die an AML erkrankt sind

Inzidenz der AML

In der Registerdatenbankabfrage des ZfKD lassen sich die Fallzahlen zur Inzidenz der AML
nicht mehr direkt auslesen. 