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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Venetoclax gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.06.2021
tibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/ Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen.

Die Beteiligten auBlerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhédnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Venetoclax gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.06.2021 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Venetoclax in
Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz (HMA) gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer
Leukdmie (AML), fiir die eine intensive Chemotherapie nicht geeignet ist.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Venetoclax in Kombination mit einer
HMA

Indikation® ZweckmiiBige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen und Patienten mit neu Cytarabin oder Azacitidin oder Decitabin
diagnostizierter akuter myeloischer Leukédmie, fiir
die eine intensive Chemotherapie nicht geeignet ist

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

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswiéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HMA: hypomethylierende Substanz; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Der pU folgt der Festlegung des G-BA und wéhlt aus den dargestellten Optionen Azacitidin als
zweckmiBige Vergleichstherapie aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

Studienpool und Studiendesign

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Venetoclax in Kombination mit einer HMA wird die
Studie Viale-A eingeschlossen, in der die Kombination aus Venetoclax und Azacitidin (im
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Folgenden als Venetoclax + Azacitidin bezeichnet) mit der Kombination aus Placebo und
Azacitidin (im Folgenden als Placebo + Azacitidin bezeichnet) verglichen wird. Zum Vergleich
der Kombination von Venetoclax mit einer anderen HMA gegeniiber der zweckmifBigen
Vergleichstherapie liegen keine Daten vor.

Die Studie Viale-A ist eine randomisierte, doppelblinde und multizentrische Studie zum
Vergleich von Venetoclax + Azacitidin mit Placebo + Azacitidin.

In der Studie wurden nicht vorbehandelte erwachsene Patientinnen und Patienten mit AML
(gemdl den Kriterien der Weltgesundheitsorganisation [WHO]) eingeschlossen, fiir die eine
Standardinduktionstherapie mit Cytarabin und einem Anthrazyclin nicht geeignet war. Die
Nichteignung fiir eine Standardinduktionstherapie wurde in der Studie tiber Kriterien zum Alter
und / oder zu vorliegenden Komorbiditdten definiert.

Patientinnen und Patienten > 75 Jahre konnten einen Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Score (ECOG-PS) von 0-2, Patientinnen und Patienten > 18 bis 74 Jahre einen
ECOG-PS von 0-3 aufweisen. Darliber hinaus wurden ausschlieBlich Patientinnen und
Patienten mit einem intermedidren oder ungiinstigen zytogenetischen Risiko (gemil3 National
Comprehensive Cancer Network [NCCN] Klassifikation) eingeschlossen.

Insgesamt wurden in der Studie Viale-A 433 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die in
einem Verhiltnis von 2:1 entweder einer Behandlung mit Venetoclax + Azacitidin (N = 287)
oder Placebo + Azacitidin (N = 146) randomisiert zugeteilt wurden.

Die Behandlung mit Venetoclax und Azacitidin erfolgte in der Studie Viale-A in Zyklen von
28 Tagen und entsprach weitgehend den Angaben der Fachinformationen.

Ko-primidre Endpunkte der Studie Viale-A waren das Gesamtiiberleben und die
zusammengesetzte komplette Remission (komplette Remission [CR] + komplette Remission
mit inkompletter Regeneration des Blutbildes [CRi]). Patientenrelevante sekundiare Endpunkte
waren Endpunkte zur Morbiditédt, gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und unerwiinschten
Ereignissen (UEs).

Relevante Teilpopulation der Studie Viale-A

In der Studie Viale-A wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, fiir die eine intensive
Standardinduktionstherapie nicht geeignet war. In Modul 4 A verweist der pU auf 2
Beratungsgesprache mit dem G-BA, wonach die in der Studie Viale-A angelegten
Einschlusskriterien nicht vollumfianglich geeignet seien Patientinnen und Patienten zu
identifizieren, flir die eine intensive Chemotherapie nicht geeignet ist. Aufgrund dessen legt der
pU in Modul 4 A Auswertungen einer Teilpopulation aus der Studie Viale-A vor. Zur Bildung
der Teilpopulation legt der pU im Vergleich zu den Einschlusskriterien der Studie engere
Kriterien zur Definition der fehlenden Eignung fiir eine Behandlung mit einer intensiven
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Chemotherapie an. Die Teilpopulation umfasst 313 (72,3 % der Gesamtpopulation)
Patientinnen und Patienten (Interventionsarm N = 210; Komparatorarm N = 103).

Das Vorgehen des pU zur Bildung der Teilpopulation wird als sachgerecht angesehen. Die vom
pU gebildete Teilpopulation wird demnach fiir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie Viale-A als niedrig
eingestuft. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse aller
Endpunkte, flir die verwertbare Daten vorliegen, mit Ausnahme des Gesamtiiberlebens und
Abbruch wegen UEs, als hoch eingestuft. Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs ist trotz eines
niedrigen Verzerrungspotenzials die Ergebnissicherheit eingeschrankt. Fir den Endpunkt
schwere UEs ist trotz eines hohen Verzerrungspotenzials von einer hohen Ergebnissicherheit
auszugehen.

Ergebnisse
Mortalitiit
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu Placebo + Azacitidin. Daraus ergibt sich
ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu Azacitidin.

Morbiditiit
Symptomatik (erhoben mit dem European Organisation for Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire — Core 30 [EORTC QLQ-C30])

Fir den Endpunkt Symptomatik, erhoben mit dem EORTC QLQ-C30, liegen keine
verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu Azacitidin, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (erhoben mit der visuellen Analogskala [VAS] des European Quality of
Life Questionnaire — 5 Dimensions [EQ-5D])

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben mit der VAS des EQ-5D, liegen keine
verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu Azacitidin, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
EORTC QLQ-C30

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, erhoben mit dem EORTC QLQ-C30,
liegen keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen
Zusatznutzen von Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu Azacitidin, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.
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Nebenwirkungen

Schwerwiegende UEs [SUEs], schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-
Events[CTCAE]-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs

Fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hoéheren oder geringeren Schaden von Venetoclax +
Azacitidin im Vergleich zu Azacitidin, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit jeweils
nicht belegt.

Spezifische UEs
Kontusion (UE), Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

(schwere UEs)

Fiir die spezifischen UEs Kontusion (UE) und Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen (schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu Placebo + Azacitidin.
Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Venetoclax +
Azacitidin im Vergleich zu Azacitidin.

Neutropenie (schwere UEs)

Fir den Endpunkt Neutropenie (zusammengesetzt aus Neutropenie, Neutrophilenzahl
erniedrigt, febrile Neutropenie, Agranuloszytose, neutropenische Infektion, neutropenische
Sepsis; [schwere UEs]) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu Placebo + Azacitidin. Daraus ergibt sich ein
Anbhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu
Azacitidin.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Venetoclax in Kombination mit einer HMA im Vergleich zur
zweckméBigen Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau zeigen sich sowohl positive als auch negative Effekte fiir Venetoclax +
Azacitidin gegeniiber Azacitidin.

Auf der Seite der positiven Effekte zeigt sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein Hinweis
auf einen erheblichen Zusatznutzen sowie fiir spezifische UEs unterschiedlicher
Schwerekategorien ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von geringem bzw.
betrachtlichem Ausmal3. Demgegeniiber zeigt sich auf der Seite der negativen Effekte fiir den
Endpunkt schwere Neutropenie ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von erheblichem
Ausmal, der insbesondere den positiven Effekt beim Gesamtiiberleben jedoch nicht vollsténdig
infrage stellt.
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Fiir die Endpunktkategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitit liegen keine
verwertbaren Daten vor.

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

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
von Venetoclax.

Tabelle 3: Venetoclax in Kombination mit einer HMA — Wahrscheinlichkeit und Ausmalf3 des
Zusatznutzens

Indikation® Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Cytarabin oder Azacitidin oder Hinweis auf einen betrachtlichen

Patienten mit neu diagnostizierter | Decitabin Zusatznutzen®

akuter myeloischer Leukdmie, fiir
die eine intensive Chemotherapie
nicht geeignet ist

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

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

c. In der Studie Viale-A wurde ausschlieB8lich Venetoclax in Kombination mit Azacitidin untersucht, fiir die
Kombination mit Decitabin liegen keine Daten in Modul 4 A vor. Es bleibt unklar, ob die beobachteten
Effekte aus der Studie Viale-A auf die Kombination Venetoclax + Decitabin iibertragen werden konnen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HMA: hypomethylierende Substanz; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Erginzender Hinweis zur zweckmifligen Vergleichstherapie

Der G-BA hat nach Dossiereinreichung die zweckméBige Vergleichstherapie gedndert. Die
Anderung umfasst Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin als zusitzliche
Option wihrend Cytarabin allein keine Option der zweckmiBigen Vergleichstherapie mehr
darstellt. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurde die urspriinglich festgelegte
zweckmélige Vergleichstherapie zugrunde gelegt. Die Anwendung der gednderten
zweckméfigen Vergleichstherapie hitte keine Auswirkungen auf das Ergebnis dieser
Nutzenbewertung.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Venetoclax in
Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz (HMA) gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer
Leukdmie (AML), fiir die eine intensive Chemotherapie nicht geeignet ist.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Venetoclax in Kombination mit einer
HMA

Indikation® ZweckmiBige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen und Patienten mit neu Cytarabin oder Azacitidin oder Decitabin
diagnostizierter akuter myeloischer Leukédmie, fiir
die eine intensive Chemotherapie nicht geeignet ist

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

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HMA: hypomethylierende Substanz; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Der pU folgt der Festlegung des G-BA und wihlt aus den dargestellten Optionen Azacitidin als
zweckméBige Vergleichstherapie aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Venetoclax (Stand zum 06.04.2021)
» Dbibliografische Recherche zu Venetoclax (letzte Suche am 06.04.2021)

» Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Venetoclax (letzte Suche am
06.04.2021)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Venetoclax (letzte Suche am 06.04.2021)
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Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

*  Suche in Studienregistern zu Venetoclax (letzte Suche am 25.06.2021), Suchstrategien
siche Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax + Azacitidin vs.
Placebo + Azacitidin

Studie Studienkategorie Verfiighare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht eintrige® | und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja/ nein
(ja / nein) (ja/nein) | (ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
Studie M15-656 ja ja nein ja[3] ja[4,5] ja[6,7]
(Viale-A9)

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere 6ffentlich
verfiigbare Quellen

d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Fiir die Nutzenbewertung von Venetoclax in Kombination mit einer HMA wird die Studie
Viale-A eingeschlossen, in der die Kombination aus Venetoclax und Azacitidin (im Folgenden
als Venetoclax + Azacitidin bezeichnet) mit der Kombination aus Placebo und Azacitidin (im
Folgenden als Placebo + Azacitidin bezeichnet) direkt verglichen wird. Zum Vergleich der
Kombination von Venetoclax mit einer anderen HMA gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie liegen keine Daten vor. Der Studienpool der vorliegenden Nutzenbewertung
stimmt mit dem des pU {iberein.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax + Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin

(mehrseitige Tabelle)

Studie  Studien-

Population

Interventionen (Zahl der

Studiendauer

Ort und Zeitraum der

Primérer Endpunkt;

eine Komorbiditatd
= ECOG-PS <2 bei
Alter > 75 Jahre
= ECOG-PS < 3 bei
Alter 18-74 Jahre

maximal bis 2 Jahre nach

Studieneinschluss der
letzten Patientin / des
letzten Patienten

1. Datenschnitt';
01.10.2018
2. Datenschnitt';
04.01.2020
3. Datenschnitt®;
04.07.2020

design randomisierten Durchfiihrung sekundire
Patientinnen und Endpunkte®
Patienten)

Viale-A RCT, = erwachsene Venetoclax + Azacitidin Screening: bis zu 21 Tage 134 Zentren in Australien, primér’;
doppelblind®, Patientinnen und (N =287°) Belgien, Brasilien, China, Gesamtiiberleben,
parallel Patienten mit nicht  Placebo + Azacitidin Behandlung: > 6 Zyklen' Déanemark, Deutschland, CR + CRi

vorbehandelter (N = 146°) oder bis B Finnland, Frankreich, Israel, sekundir: Morbiditit
AMLS, ﬁ%r die e.ine Krankheitsprogressions, Italieq, Japan, Kanada, gesundheitsbezogene
Standqrdln.duktlons- vom pU ausgewertete nicht akzeptabler Igroane.n, Norwegen, Lebensqualitit, UEs
therapie mit . = Toxiziti Osterreich, Polen, Portugal,
. Teilpopulation: oxizitat, ;
Cytarabin und Venetoclax + Azacitidi Therapieabbruch nach Russland, Schweden, Spanien,
‘s enetoclax + Azacitidin o s :

Ant.hrazy'kh.n nicht (n=210) Entscheidung de?s Arztes Sudafrlk'a, Suq.kore'a, Taiwan,
geeignet ist: o oder der Patientin / des Tschechien, Tiirkei, Ungarn,
o Alter> 75 Jahre  Placebo + Azacitidin Patienten USA

oder (n=103)
o Alter 1874 Jahre Beobachtung"; 02/2017-laufend

und mindestens endpunktspezifisch,

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax + Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin
(mehrseitige Tabelle)

Studie  Studien- Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
design randomisierten Durchfiihrung sekundire
Patientinnen und Endpunkte®
Patienten)

a. Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundidre Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Es wurden bis zu 12 chinesische Patientinnen und Patienten unverblindet in die Studie eingeschlossen, um die Sicherheit und die Pharmakokinetik von Venetoclax
in Kombination mit Azacitidin in der chinesischen Population zu bewerten. Dieser Teil der chinesischen Population ging nicht in die Analysen zu Wirksamkeit
und Sicherheit der verblindeten Studienphase ein und wird deshalb in den nidchsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

c. Diagnose bestdtigt nach den WHO-Kriterien [8]

d. GemaB Einschlusskriterien musste > 1 der folgenden Kriterien erfiillt sein: ECOG-PS von 2-3, behandlungsbediirftige Herzinsuffizienz, Ejektionsfraktion < 50 %,
chronische stabile Angina Pectoris, Diffusionskapazitét der Lunge fiir Kohlenmonoxid < 65 %, Einsekundenkapazitit < 65 %, Kreatinin-Clearance > 30 bis
<45 ml/min, moderate Leberfunktionsstdrung (Gesamtbilirubin > 1,5 bis < 3,0 x ULN) oder andere Komorbiditit, die nach Einschitzung der Priifarztin bzw. des
Priifarztes eine intensive Chemotherapie ausschlieft und vom klinischen Monitor vor der Rekrutierung bestatigt wurde.

e. In beiden Studienarmen ist jeweils 1 Patientin bzw. Patient enthalten, die nach dem Originalprotokoll eingeschlossen wurden. Die iibrige Studienpopulation
(N =286 im Interventionsarm; N = 145 im Vergleichsarm) wurde nach Einfiihrung des 1. Amendments (zum 21.12.2016) eingeschlossen. Dieses umfasste u. a.
die Aufnahme des zytogenetischen Risikos (intermedidr; ungiinstig) als Stratifizierungsfaktor. Die Analysepopulation fiir die Wirksamkeitsendpunkte umfasst
ausschlieBlich Patientinnen und Patienten, die nach dem 1. Amendment eingeschlossen wurden. Die Analysepopulation fiir die Vertraglichkeitsendpunkte umfasst
alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

f. Patientinnen und Patienten erhielten mindestens 6 Behandlungszyklen Azacitidin.

g. gemil den ELN Kriterien [9]

h. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

i. 6 Monate nach Randomisierung von 225 Patientinnen und Patienten

j. nach ca. 270 Todesfillen

k. Gemafl Angaben des pU im Modul 4 A wurde der 3. Datenschnitt von der FDA angefordert.

1. Dargestellt ist der koprimire Endpunkt fiir die EU, Lander im EU-Referenzrahmen sowie Japan. Fiir die USA und Lander im USA-Referenzrahmen ist das
Gesamtiiberleben der einzige priméire Endpunkt.

AML: akute myeloische Leukdmie; CR + CRi: zusammengesetzte komplette Remission (komplette Remission und komplette Remission mit inkompletter
Regeneration des Blutbildes); ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ELN: European LeukemiaNET; EU: Européische Union;
FDA: Food and Drug Administration; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter (eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; ULN: obere Grenze des Normalbereichs; WHO: Weltgesundheitsorganisation
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax +
Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin

Studie Intervention Vergleich

Viale-A  Aufdosierungsschema Venetoclax® in Zyklus 1:
= Tag 1: 100 mg
= Tag2: 200 mg
= ab Tag 3: 400 mg

Venetoclax®: 400 mg, oral, 1-mal/Tag Placebo® ®: oral, 1-mal/Tag

+ +

Azacitidin 75 mg/m>KOF, i. v. oder s. c., an Azacitidin 75 mg/m>KOF, i. v. oder s. c., an
Tag 1-7 jedes Zyklus Tag 1-7 jedes Zyklus

Zyklusdauer: 28 Tage Zyklusdauer: 28 Tage

Dosisanpassungen und Therapieunterbrechungen Venetoclax / Placebo

= Dosisanpassungen und Therapieunterbrechungen® aufgrund von Toxizitdten und in Abhédngigkeit
vom Ansprechen weitgehend geméf Fachinformation

Dosisanpassungen Azacitidin

= Dosisreduktion® ¢ aufgrund ausbleibender Erholung der ANC oder Thrombozytenzahl > 25 %
iiber dem Nadir (innerhalb von 14 Tagen) nach Zyklus 4 erlaubt

Vorbehandlung
erlaubt

= Hydroxyurea® oder Leukozytenapherese fiir Patientinnen und Patienten mit weiBen
Blutkdrperchen > 25 x 10%/L

nicht erlaubt

= Hypomethylierende Substanzen, Venetoclax und / oder Chemotherapeutika fiir MDS

= Chimire Antigenrezeptor-T-Zellen-Therapie

= Priifpraparate zur Therapie der MDS oder AML

= starke und / oder moderate CYP3A-Induktoren < 7 Tage vor Beginn der Studienmedikation
Begleitbehandlung

erforderlich

= Infektionsprophylaxe (fiir virale, bakterielle und fungale Infektionen) fiir Patientinnen und
Patienten mit einer ANC < 500/ul

erlaubt

= starke und moderate CYP3 A-Inhibitoren®, moderate CYP3A-Induktoren®, P-gp Inhibitoren®
nicht erlaubt

= starke CYP3A-Induktoren

= intrathekale Chemo- oder Strahlentherapie zur ZNS-Prophylaxe

a. Die Patientinnen und Patienten wurden wihrend der Aufdosierungsphase von Tag 1 bis Tag 4 hospitalisiert.

b. An den Tagen der Applikation von Azacitidin sollten Venetoclax oder Placebo vorher verabreicht werden.

c. Die Behandlung mit Azacitidin wurde ebenfalls unterbrochen.

d. sofern die Dauer der Venetoclax- / Placebo-Medikation reduziert wurde

e. 50 % der Azacitidin Dosis bei einer Zelldichte von 15-50 % im Knochenmark und 33 % der Azacitidin
Dosis bei einer Zelldichte von < 15 % im Knochenmark, sofern innerhalb von 21 Tagen keine Erholung
eintritt.

f. auch wihrend der Studienbehandlung zu Zyklus 1 erlaubt

g. Reduktion der Venetoclax-Dosis um mindestens das 2-fache bei moderaten CYP3A- oder P-gp-Inhibitoren
und um mindestens das 8-fache bei gleichzeitiger Medikation mit starken CYP3A-Inhibitoren

h. wihrend der Ausdosierungsphase nicht erlaubt
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax +
Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin

Studie Intervention Vergleich

AML: akute myeloische Leukdmie; ANC: absolute Neutrophilenzahl; CYP3A: Cytochrom P450;
i. v.: intravends; KOF: Korperoberflache; MDS: myelodysplastisches Syndrom; P-gp: P-Glykoprotein;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; ZNS: zentrales Nervensystem

Die Studie Viale-A ist eine randomisierte, doppelblinde und multizentrische Studie zum
Vergleich von Venetoclax + Azacitidin mit Placebo + Azacitidin.

In der Studie wurden nicht vorbehandelte erwachsene Patientinnen und Patienten mit AML
(geméaB den Kriterien der Weltgesundheitsorganisation [WHO] [8]) eingeschlossen, fiir die eine
Standardinduktionstherapie mit Cytarabin und einem Anthrazyklin nicht geeignet war. Die
Nichteignung fiir eine Standardinduktionstherapie wurde in der Studie wie folgt definiert:

* Patientinnen und Patienten > 75 Jahre oder
= Patientinnen und Patienten > 18 bis 74 Jahre, die > 1 der folgenden Kriterien erfiillten:
o Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score (ECOG-PS) von 2-3,

o kardiologische Anamnese einer behandlungsbediirftigen Herzinsuffizienz oder
Ejektionsfraktion < 50 % oder chronische stabile Angina Pectoris,

o Diffusionskapazitit der Lunge fiir Kohlenmonoxid < 65 % oder Einsekundenkapazitit
<65 %,

o Kreatinin-Clearance > 30 bis < 45 ml/min,

o moderate Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin > 1,5 bis < 3 x obere Grenze des
Normalbereichs [ULN]) oder

o andere Komorbiditdten, die nach Einschidtzung der Priifarztin bzw. des Priifarztes eine
intensive Chemotherapie ausschlossen.

Patientinnen und Patienten > 75 Jahre durften einen ECOG-PS von 0-2, Patientinnen und
Patienten > 18 bis 74 Jahre einen ECOG-PS von 0-3 aufweisen. Dariiber hinaus wurden
ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit einem intermedidren oder ungiinstigen
zytogenetischen Risiko (gemiB National Comprehensive Cancer Network [NCCN]
Klassifikation) eingeschlossen.

Insgesamt wurden in der Studie Viale-A 433 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die in
einem Verhiltnis von 2:1 entweder einer Behandlung mit Venetoclax + Azacitidin (N = 287)
oder Placebo + Azacitidin (N = 146) randomisiert zugeteilt wurden. Die Stratifizierung erfolgte
gemél Originalprotokoll nach den Merkmalen Alter (> 18 bis <75 Jahre; > 75 Jahre) und
Region (Europdische Union [EU]J; Japan, USA; Rest der Welt). Nach Amendment 1 des
Studienprotokolls (21.12.2016) erfolgte die Randomisierung zusitzlich stratifiziert nach dem
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Merkmal zytogenetisches Risiko (intermedidr; ungiinstig) und China wurde als neue Kategorie
in das Merkmal Region eingefiigt. Vor Amendment 1 wurde in jedem Behandlungsarm nur 1
Patientin bzw. 1 Patient randomisiert.

Gemil Fachinformation ist Azacitidin zur Behandlung der AML in Monotherapie zugelassen
[10]. Die Kombinationstherapie von Venetoclax + Azacitidin ist in der Fachinformation zu
Venetoclax beschrieben [11]. Die Behandlung mit Venetoclax und Azacitidin erfolgte in der
Studie Viale-A nach dem in Tabelle 7 beschriebenen Schema in Zyklen von 28 Tagen und
entsprach den Angaben der Fachinformationen [10,11]. Unterbrechungen der Venetoclax-
Therapie erfolgten in der Studie Viale-A ohne relevante Abweichungen von der
Fachinformation [11]. Azacitidin-Dosisreduktionen aufgrund hidmatologischer
Nebenwirkungen waren in Abhéngigkeit von der Zelldichte im Knochenmark und der Dauer
der Erholung erlaubt, jedoch weicht die Definition der hdmatologischen Erholung von der
Fachinformation zu Azacitidin ab [10]. Insgesamt waren in der Studie Viale-A nur wenige
Patientinnen und Patienten (8,4 % der Gesamtpopulation, Angabe zum 2. Datenschnitt) von
Azacitidin-Dosisreduktionen betroffen.

Die Studienbehandlung erfolgte bis zur Krankheitsprogression gemil3 der European
LeukemiaNET (ELN) Kriterien [9], bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitdt oder bis zur
Entscheidung der Priifirztin oder des Priifarztes bzw. der Patientin oder des Patienten.
Zusitzlich konnte die Behandlung mit der Studienmedikation nach einer Krankheitsprogression
oder einem Rezidiv fortgesetzt werden, sofern dies im Ermessen der Priifarztin bzw. des
Priifarztes im besten Interesse der Patientin oder des Patienten war. Gemif3 Fachinformation ist
die Fortsetzung der Behandlung mit Venetoclax nach einer Krankheitsprogression nicht
vorgesehen. Angaben, wie viele Patientinnen und Patienten davon betroffen waren, liegen nicht
VOr.

Ko-primdre Endpunkte der Studie Viale-A waren das Gesamtiiberleben und die
zusammengesetzte komplette Remission (komplette Remission [CR] + komplette Remission
mit inkompletter Regeneration des Blutbildes [CRi]). Patientenrelevante sekundire Endpunkte
waren Endpunkte zur Morbiditit, gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit und unerwiinschten
Ereignissen (UEs).

Relevante Teilpopulation der Studie Viale-A

In der Studie Viale-A wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, fiir die eine intensive
Standardinduktionstherapie nicht geeignet war (siehe Abschnitt zur Studie Viale-A). In Modul
4 A verweist der pU auf 2 Beratungsgesprache mit dem G-BA, wonach die in der Studie Viale-
A angelegten Einschlusskriterien nicht vollumfinglich geeignet seien Patientinnen und
Patienten zu identifizieren, flir die eine intensive Chemotherapie nicht geeignet ist. Aufgrund
dessen legt der pU in Modul 4 A Auswertungen einer Teilpopulation aus der Studie Viale-A
vor, die er zur Bewertung des Zusatznutzens von Venetoclax in Kombination mit einer HMA
heranzieht.
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Vorgehen des pU zur Bildung der relevanten Teilpopulation

Zur Bildung der relevanten Teilpopulation aus der Gesamtpopulation der Studie Viale-A legt
der pU im Vergleich zu den Einschlusskriterien der Studie die unten genannten, engeren
Kriterien zur Definition der fehlenden Eignung fiir eine Behandlung mit einer intensiven
Chemotherapie an.

Die Teilpopulation umfasst 313 (72,3 % der Gesamtpopulation) Patientinnen und Patienten
(Interventionsarm N = 210; Komparatorarm N = 103) und setzt sich wie folgt zusammen:

= 261 (83,4 % der Teilpopulation) Patientinnen und Patienten > 75 Jahre und mit
mindestens einer weiteren Vorerkrankung (z. B. GefaB3- [77 %], Herz- [49 %], Nieren-
[32 %] oder Leber / Gallenerkrankungen [15 %])

= 19 (6,1 % der Teilpopulation) Patientinnen und Patienten > 18 bis < 75 Jahre und mit
einem ECOG-PS =3

*= 33(10,5 % der Teilpopulation) Patientinnen und Patienten > 18 bis < 75 Jahre, mit einem
ECOG-PS =2 und > 1 der folgenden Komorbiditéten:

o kardiologische Anamnese einer behandlungsbediirftigen Herzinsuffizienz,
Ejektionsfraktion < 50 % oder Angina Pectoris

o Diffusionskapazitit der Lunge fiir Kohlenmonoxid < 65 % oder Einsekundenkapazitat
<65 %

o Kreatinin-Clearance > 30 bis <45 ml/min

o moderate Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin > 1,5 bis <3 x ULN)

Bewertung des Vorgehens des pU zur Bildung der relevanten Teilpopulation

Die vom pU angelegten Kriterien zur Selektion von Patientinnen und Patienten, flir die eine
intensive Chemotherapie nicht geeignet ist, entsprechen den Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) [12] sowie der European
Society for Medical Oncology (ESMO) [13]. Beide Leitlinien definieren ein Alter > 75 Jahre,
einen ECOG-PS >3 sowie weitere Komorbidititen, wie z.B. Leber-, Nieren- oder
Herzerkrankungen als Kriterien fiir eine fehlende Eignung fiir eine intensive Chemotherapie
[12,13]. Die weiteren Komorbidititen werden dabei iiberwiegend nicht genauer anhand
klinischer Parameter definiert. Durch die engeren Einschlusskriterien, die der pU zur Selektion
der Teilpopulation angelegt hat, werden im Vergleich zur Gesamtpopulation hauptsédchlich
Patientinnen und Patienten > 18 bis <75 Jahre mit einem ECOG-PS =2 und ohne jegliche
Komorbiditidten ausgeschlossen. Dieses Vorgehen ist sachgerecht, da diese Patientinnen und
Patienten gemifl Empfehlungen der DGHO und ESMO fiir eine Behandlung mit einer
intensiven Chemotherapie infrage kommen [12,13].

Im Unterschied zu DGHO und ESMO empfiehlt die ELN das Alter nicht als einziges
Entscheidungskriterium bei der Wahl des Therapiekonzepts zur Behandlung der AML
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heranzuziehen [9]. Der pU beschreibt in Modul 4 A, dass es in der klinischen Praxis keine
einheitliche Definition der Patientenpopulation gibt, fiir die eine intensive Chemotherapie nicht
geeignet ist und diskutiert die Kriterien zum Alter, Komorbidititen und ECOG-PS. Beziiglich
des Alters beschreibt der pU, dass in der Studie Viale-A alle Patientinnen und Patienten im
Alter von > 75 Jahre zusétzliche Vorerkrankungen aufweisen, sodass fiir diese Patientinnen und
Patienten neben dem Alterskriterium auch das Vorliegen einer Komorbiditét zutriftt.

Insgesamt wird das Vorgehen des pU zur Bildung der Teilpopulation als sachgerecht
angesehen. Die vom pU gebildete Teilpopulation wird demnach fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

Datenschnitte

Die Studie Viale-A ist noch laufend. Zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung liegen 3
Datenschnitte vor:

= 1. Datenschnitt (01.10.2018): a priori geplante Interimsanalyse 6 Monate nach der
Randomisierung von 225 Patientinnen und Patienten

= 2. Datenschnitt (04.01.2020): a priori geplante Interimsanalyse nach ca. 270 Todesféllen

= 3. Datenschnitt (04.07.2020): 6 Monate Follow-up, gemdfl Angabe des pU in Modul 4 A
von der Food and Drug Administration (FDA) angefordert

Der pU zieht im Dossier den 3. Datenschnitt vom 04.07.2020 zur Ableitung des Zusatznutzens
heran und legt fiir alle patientenrelevanten Endpunkte Ergebnisse fiir diesen Datenschnitt vor.
Zusitzlich stellt er die Studienergebnisse zum 2. Datenschnitt ergdnzend in Modul 4 A, Anhang
4-G2 dar. GemiB pU liefere der 3. Datenschnitt im Vergleich zu vorherigen, a priori geplanten
Datenschnitten aufgrund der langeren Beobachtungsdauer die reifsten und belastbarsten Daten
fiir alle patientenrelevanten Endpunkte. Zwar legt der pU keine Quelle vor, aus der sich die
Anforderung der FDA ableiten ldsst, allerdings ist die Begriindung des pU, den 3. Datenschnitt
heranzuziehen, nachvollziehbar und wird fiir die Nutzenbewertung akzeptiert. In der
vorliegenden Nutzenbewertung werden die vorgelegten Daten zum 3. Datenschnitt
herangezogen.

Der finale Datenschnitt der Studie Viale-A steht noch aus und ist nach 360 Todesféllen geplant.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir die
einzelnen Endpunkte.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Dossierbewertung A21-82 Version 1.0

Venetoclax (akute myeloische Leukdmie) 13.09.2021

Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax +
Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

Viale-A
Mortalitét

Gesamtiiberleben maximal 2 Jahre nach Studieneinschluss der letzten Patientin bzw.
des letzten Patienten

Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30) bis Therapieabbruch?
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) bis Therapieabbruch?

gesundheitsbezogene Lebensqualitit  bis Therapieabbruch®
(EORTC QLQ-C30)

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie bis 30 Tage nach Therapieabbruch®
Nebenwirkungen

a. Diskrepante Angaben im Studienprotokoll und Modul 4 A. Gemal3 Studienprotokoll wurde der Endpunkt bis
zum Therapieabbruch (finale Visite) erhoben. GemiB Angaben in Modul 4 A erfolgte die Erhebung so
lange wie die Patientin bzw. der Patient unter Beobachtung in der Studie war.

b. Sofern bei Studienabbruch die finale Visite > 30 Tage nach Therapieabbruch durchgefiihrt wurde, entfiel die
Nachbeobachtung nach 30 Tagen.

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30; EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; VAS: visuelle Analogskala

Die Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen sind systematisch
verkiirzt, da sie lediglich fiir den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation
(zuziiglich 30 Tage) erhoben wurden. Auch die Endpunkte der Kategorie Morbiditit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit sind moglicherweise systematisch verkiirzt. Um eine
verldssliche Aussage liber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum Versterben der
Patientinnen und Patienten machen zu konnen, wére es hingegen erforderlich, dass auch diese
Endpunkte — wie das Uberleben — iiber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Charakterisierung der relevanten Teilpopulation

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation
in der eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax +
Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin (relevante Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Venetoclax + Placebo +
Charakteristikum Azacitidin Azacitidin
Kategorie N2 =210 N*=103
Viale-A
Alter [Jahre], MW (SD) 78 (5) 78 (4)
Geschlecht [w / m], % 41/60 38/62
Abstammung, n (%)
Indoamerikanisch oder Alaska nativ 0(0) 1(1)
Asiatisch 47 (22) 22 (21)
Schwarz oder Afroamerikanisch 3(1) 1(1)
Weil3 160 (76) 79 (77)
Region, n (%)
China 14 (7) 5(5)
EU 84 (40) 43 (42)
Japan 20 (10) 12 (12)
USA 32 (15) 16 (16)
Rest der Welt 60 (29) 27 (26)
ECOG-PS; n (%)
0 33 (16) 19 (18)
1 96 (46) 46 (45)
2 65 (31) 33(32)
3 16 (8) 5(5)
zytogenetisches Risiko nach EDC; n (%)
intermedir 138 (66) 66 (64)
ungiinstig 72 (34) 37 (36)
CTC-Grad Neutropenie; n (%)
0 42 (20) 18 (18)
1 4(2) 909
2 14 (7) 12 (12)
3 33 (16) 21 (20)
4 117 (56) 43 (42)
CTC-Grad Anémie; n (%)
0 1(1) 0(0)
1 29 (14) 13 (13)
2 122 (58) 55(53)
3 58 (28) 35(34)
CTC-Grad Thrombozytopenie; n (%)
0 24 (11) 15 (15)
1 49 (23) 20 (19)
2 33 (16) 19 (18)
3 59 (28) 24 (23)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax +
Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin (relevante Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Venetoclax + Placebo +
Charakteristikum Azacitidin Azacitidin
Kategorie N2 =210 N*=103
4 45 (21) 25 (24)
AML-Typ; n (%)
de novo 156 (74) 77 (75)
sekundar 54 (26) 26 (25)
Transfusion von Thrombozyten oder Erythrozyten®; n (%)
ja 114 (54) 58 (56)
nein 96 (46) 45 (44)
Leberinsuffizienz zu Baseline; n (%)
ja 43 (21) 31 (30)
nein 167 (80) 71 (70)
fehlend 0(0) 1(1)
Niereninsuffizienz zu Baseline; n (%)
ja 180 (86) 86 (84)
nein 30 (14) 17 (17)
Nichteignung fiir eine intensive Chemotherapie; n (%)
Alterskategorie der Patienten
> 75 Jahre (inkl. Vorerkrankungen) 174 (83) 87 (85)
> 1874 Jahre 36 (17) 16 (16)
Patienten mit > 18—74 Jahren; n (%)°
ECOG-PS 3 14 (39) 531
ECOG-PS 2 und zusitzlich andere Komorbidititen? 22 (61) 11 (69)
Kardiologische Anamnese von Herzinsuffizienz, welche 17 (779 6 (559
eine Behandlung erfordert
Ejektionsfraktion < 50 % 1 (59 3 (279
Angina Pectoris 11 (50°) 2 (189
Diffusionskapazitit der Lunge fiir Kohlenmonoxid < 65 % 4 (189 3279
Einsekundenkapazitit < 65 % 5(239) 1(99
Kreatinin-Clearance > 30 und < 45 ml/min 17 (77°) 5 (459
Moderate Leberfunktionsstorung, angegeben als 1 (5% 2 (18°
Gesamtbilirubin > 1,5 und < 3,0 x ULN
Therapieabbruch, n (%) k. Af k. Af
Studienabbruch, n (%) k. At k. A
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax +
Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin (relevante Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Venetoclax + Placebo +
Charakteristikum Azacitidin Azacitidin
Kategorie N*=210 N* =103

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b. Innerhalb von 8 Wochen vor Beginn der Dosierung bzw. Randomisierung, falls keine Behandlung
stattgefunden hat.

c. Prozentuale Angaben sind bezogen auf Patientinnen und Patienten > 18—74 Jahre.

d. Angaben der aufgelisteten Komorbiditéten beziehen sich auf Patientinnen und Patienten > 18—74 Jahre und
mit einem ECOG-PS = 2. Eine Patientin bzw. ein Patient konnte dabei auch mehrere Komorbiditdten
aufweisen.

e. eigene Berechnung

f. Angaben zu Therapieabbriichen liegen nur fiir die Gesamtpopulation der Studie Viale-A (Interventionsarm
N = 287; Vergleichsarm N = 146), fiir den 2. Datenschnitt (04.01.2020) vor: Interventionsarm n = 210;
Vergleichsarm n = 128. Abbruchgriinde waren u. a. eine Krankheitsprogression oder ein morphologisches
Rezidiv, Tod, Riickzug der Einwilligungserklarung, Entscheidung der Priifarztin bzw. des Priifarztes oder
UEs.

g. Angaben zu Studienabbriichen liegen nur fiir die Gesamtpopulation der Studie Viale-A (Interventionsarm
N = 287; Vergleichsarm N = 146), fiir den 2. Datenschnitt (04.01.2020) vor: Interventionsarm N = 12;
Vergleichsarm N = 3; jeweils ohne Todesfélle. Abbruchgriinde waren die Entscheidung des Patienten bzw.
der Patientin und Lost to Follow-up.

AML: akute myeloische Leukdmie; CTC: gemeinsame terminologische Kriterien; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group — Performance Status; EDC: elektronische Datenerfassung; k. A.: keine Angabe;
MW: Mittelwert; m: médnnlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; ULN: obere Grenze des Normalbereichs; UE: unerwiinschtes Ereignis; w: weiblich

Die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der eingeschlossenen Teilpopulation sind
zwischen den beiden Behandlungsarmen tiberwiegend vergleichbar. Die Patientinnen und
Patienten waren im Mittel 78 Jahre alt, ca. 60 % waren méinnlich sowie 76 % weiller
Abstammung. Etwas weniger als die Hélfte der Patientinnen und Patienten wies einen ECOG-
PS =1 auf. Im Mittel hatten 74 % der Patientinnen und Patienten eine de novo AML sowie
65 % ein intermediéres zytogenetisches Risiko. Dariiber hinaus erhielten 55 % der Patientinnen
und Patienten innerhalb von 8 Wochen vor der Randomisierung Transfusionen von
Thrombozyten oder Erythrozyten.

Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 10 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten
und die mittlere und mediane Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax + Azacitidin
vs. Placebo + Azacitidin (relevante Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Venetoclax + Placebo + Azacitidin
Dauer Studienphase Azacitidin

Endpunktkategorie N=210 N=103
Viale-A

Behandlungsdauer® [Monate]

Venetoclax/Placebo + Azacitidin®

Median [Q1; Q3] 7,8 [1,9; 19,0] 3,9 [1,4; 10,0]
Mittelwert (SD) 11,0 (10,2) 6,8 (7,5)
Venetoclax/Placebo
Median [Q1; Q3] 7,8 11,9; 19,0] 3,9[1,4;10,0]
Mittelwert (SD) 11,0 (10,2) 6,8 (7,5)
Azacitidin
Median [Q1; Q3] 7,3 [1,4; 18,9] 3,5[1,2;9,5]
Mittelwert (SD) 10,6 (10,2) 6,3 (7,5)
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtiiberleben
Median [Q1; Q3] 12,0 [2,6; 24,6] 9,1[2,3;15,2]
Mittelwert (SD) 13,6 (10,8) 10,4 (8,4)
Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30) k. A° k. A°
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) k. A° k. Ac
gesundheitsbezogene Lebensqualitit k. A.° k. A.°
(EORCT QLQ-C30)
Nebenwirkungen!
Median [Q1; Q3] 8,6 [2,4; 19,4] 4,8 [1,8;10,6]
Mittelwert (SD) 11,6 (10,1) 7,4 (7,6)

Patienten

a. Angaben beziehen sich auf Patientinnen und Patienten mit Behandlung: 206 vs. 101 Patientinnen und

b. Mindestens ein Medikament der Kombinationstherapie musste eingenommen werden.

c. Die Angaben zur Nachbeobachtung der Endpunkte Symptomatik, Gesundheitszustand und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sind diskrepant (siche Tabelle 8). Gemal Studienprotokoll wurden die
Endpunkte bis zum Therapieabbruch erhoben, jedoch ist die Beobachtungsdauer dieser Endpunkte (Median
[Q1; Q3]: ca. 12,8 [6,4; 21,0] vs. 6,8 [3,4; 11,9] Monate; MW [SD]: 14,1 [8,9] vs. 9,1 [7,5] Monate)
deutlich lidnger als die Behandlungsdauer mit der Studienmedikation. Diese Angaben beziehen sich
ausschlieBlich auf Patientinnen und Patienten mit einem Wert zu Studienbeginn sowie einem Wert nach
Studienbeginn. Es bleibt insgesamt unklar, wie sich die angegebenen Beobachtungsdauern ergeben.

d. Angaben beziehen sich auf Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben (Safety Analysis Set): 207 vs. 102 Patientinnen und Patienten

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30; EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions; N: Anzahl randomisierter

Patientinnen und PatientenQ1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala
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In der Studie Viale-A war die mediane Behandlungsdauer der relevanten Teilpopulation mit
> 1 Wirkstoff der Kombinationstherapie im Interventionsarm mit 7,8 Monaten doppelt so lang
wie im Komparatorarm (3,9 Monate). Dieser Unterschied zeigt sich auch in der
Behandlungsdauer mit nur einem Wirkstoff (Venetoclax/Placebo oder Azacitidin), wobei die
Behandlung mit Azacitidin in beiden Studienarmen etwas kiirzer war als mit
Venetoclax/Placebo.

Die mediane Beobachtungsdauer fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben betrug im
Interventionsarm 12 Monate und im Komparatorarm 9,1 Monate. Fiir die Endpunkte aus den
Kategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitit liegen keine vollstindig
nachvollziehbaren Angaben vor. Fiir die Nebenwirkungen ist die Beobachtungsdauer im
Interventionsarm etwa doppelt so lang wie im Komparatorarm.

Angaben zu Folgetherapien

In der Studie Viale-A gab es keine Einschrinkungen zur Art der Folgetherapien. Die Angaben
zu Folgetherapien der relevanten Teilpopulation sind in Anhang D dargestellt.

Zum vorliegenden Datenschnitt hatte ein geringer Anteil der relevanten Teilpopulation eine
systemische Folgetherapie erhalten (13,8% im Interventionsarm und 24,3 % im
Komparatorarm). Bezogen auf Patientinnen und Patienten mit einer Folgetherapie nach
Abbruch der Studienmedikation erhielten diese am héufigsten eine Folgetherapie mit Cytarabin
(41,4 % im Interventionsarm und 44 % im Komparatorarm). Des Weiteren erhielten
Patientinnen und Patienten u. a. als Folgetherapie die HMAs Azacitidin (13,8 % vs. 32 %) oder
Decitabin (10,3 % vs. 28 %). Diese stellen gemél Leitlinienempfehlungen [12-14] relevante
Optionen fiir Folgetherapien dar.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 11 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 11: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Venetoclax + Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin
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RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie Viale-A als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschitzung des pU.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt, dass die Einschlusskriterien der relevanten Teilpopulation denen in der
deutschen Leitlinie der DGHO zur Beurteilung einer Nichteignung fiir die Behandlung mit
einer intensiven Chemotherapie entsprachen [12] und dass HMAs (Azacitidin und Decitabin)
sowie niedrigdosiertes Cytarabin (LDAC) in Deutschland antileukdmische Standardtherapie-
optionen fiir diese Patientinnen und Patienten darstellen. Dariiber hinaus legt der pU dar, dass
Azacitidin im deutschen Versorgungsalltag empfohlen und bevorzugt eingesetzt werde.

Der pU verweist darauf, dass aufgrund des Designs der Studie Viale-A Riickschliisse auf den
deutschen Versorgungskontext gezogen werden konnten. Diesbeziiglich gibt der pU an, dass
die Studie Viale-A auch in deutschen Studienzentren durchgefiihrt wurde, 76,4 % der
Studienteilnehmer weiler Abstammung waren und 40,6 % aus Westeuropa stammten. Des
Weiteren beschreibt der pU, dass das mediane Alter der relevanten Teilpopulation sogar {iber
dem im deutschen Versorgungsalltag lage, der Anteil der mannlichen Patienten (ca. 60 %) in
der Studie Viale-A mit dem Patientenkollektiv der deutschen AML-Patienten vergleichbar sei
und der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer sekundiren AML dem
Versorgungsalltag entspriche.

Abschlieend fiihrt der pU an, dass die in der Studie Viale-A verwendeten Methoden zur
Erfassung und Evaluierung eines Ansprechens auf die Antileukdmiebehandlung der durch die
DGHO Leitlinie [12] empfohlenen Uberpriifung von Leitbefunden zu Beginn und im Verlauf
einer Antileukdmiebehandlung in Deutschland entsprichen.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitit
@ QGesamtuberleben
= Morbiditét

o Symptomatik, erhoben mit dem European Organisation for Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire — Core 30 (EORTC QLQ-C30)

o Gesundheitszustand gemessen anhand der visuellen Analogskala (VAS) des European
Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions (EQ-5D)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
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o erhoben mit dem EORTC QLQ-C30
* Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

o schwere unerwiinschte Ereignisse (UEs) (Common-Terminology-Criteria-for-
Adverse-Events| CTCAE]-Grad > 3)

o Abbruch wegen UEs

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 12 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax + Azacitidin vs.
Placebo + Azacitidin

Studie Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30)

Komplikationen (SOC, schwere UEs?")

.| Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
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a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3.

b. Moglicherweise Ereignisse enthalten, die sowohl Nebenwirkungen als auch Symptomatik der Krankheit sein
konnen.

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

d. keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung sieche folgenden Flietext der vorliegenden
Dossierbewertung

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D: European Quality of Life — 5
Dimensions; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Anmerkungen zu Endpunkten der Kategorien Morbiditit und gesundheitsbezogene
Lebensqualitit

= Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erhoben mit den Skalen des
EORTC QLQ-C30 sowie Gesundheitszustand erhoben mit der VAS des EQ-5D:

o Der pU legt in Modul 4 A fiir den EORTC QLQ-C30 und den EQ-5D VAS
Responderanalysen iiber die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um > 10
Punkte (EORTC QLQ-C30) bzw. > 7 Punkte (EQ-5D VAS) vor. Der pU stellt die
Ergebnisse dieser Endpunkte in Modul 4 A dar, zieht diese jedoch nicht zur
Bewertung des Zusatznutzens von Venetoclax heran, da aufgrund geringer
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Riicklaufquoten in beiden Studienarmen (< 70 %) eine mdgliche Verzerrung der
Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden konne. Zudem ldgen unvollstindige
Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden vor, da bei Progression keine
weitere Erhebung der Fragebogen erfolgte.

In der vorliegenden Datensituation ist diese Einschitzung sachgerecht: Bereits zu
Zyklus 3, dem ersten Erhebungszeitpunkt wéhrend der Behandlung mit der
Studienmedikation, betrugen die Riicklaufquoten fiir die Fragebogen EORTC QLQ-
C30 und EQ-5D VAS ca. 69 % im Interventionsarm und 64 % im Komparatorarm.
Dabher liegen fiir die Endpunkte Symptomatik, Gesundheitszustand und
gesundheitsbezogene Lebensqualitét flir die vorliegende Nutzenbewertung keine
verwertbaren Daten vor, da > 30 % der Patientinnen und Patienten in der Analyse
nicht beriicksichtigt wurden.

Ergénzend stellt der pU in Modul 4 A (Anhang 4-G1) Auswertungen zur mittleren
Anderung gegeniiber Studienbeginn, berechnet auf Basis eines linearen gemischten
Modells (Mixed Model for repeated Measurements [MMRM)]) dar. Aufgrund der oben
genannten Griinde liefern diese Auswertungen ebenfalls keine addquaten Ergebnisse
zur Bewertung der Endpunkte zur Symptomatik, Gesundheitszustand und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.

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

= Fatigue erhoben mit dem Patient-Reported Outcomes Measurement Information System
(PROMIS) Cancer Fatigue Short Form (SF) 7a:

a

Der pU legt in Modul 4 A fiir den PROMIS Cancer Fatigue SF 7a Responderanalysen
iiber die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um > 5 Punkte vor. Ergéinzend
stellt der pU ebenfalls Auswertungen zur mittleren Anderung gegeniiber
Studienbeginn, berechnet auf Basis eines MMRM dar. Analog zu den Endpunkten
Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene Lebensqualitit stellt der
pU die Ergebnisse des Endpunkts Fatigue in Modul 4 A zwar dar, zieht diese jedoch
nicht zur Bewertung des Zusatznutzens von Venetoclax heran (zur Begriindung siche
Abschnitt zu Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene
Lebensqualitét).

In der vorliegenden Datensituation ist dieses Vorgehen sachgerecht: Bereits zu
Zyklus 3, dem ersten Erhebungszeitpunkt wéahrend der Behandlung mit der
Studienmedikation, betrugen die Riicklaufquoten im Interventionsarm ca. 70 % und
im Komparatorarm ca. 66 %. Daher liegen fiir den Endpunkt Fatigue keine
verwertbaren Daten vor, da > 30 % der Patientinnen und Patienten in der Analyse
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nicht berticksichtigt wurden. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurde deshalb die
Validitét des verwendeten Erhebungsinstruments sowie die Relevanz des
Responsekriteriums nicht weitergehend untersucht.

=  Transfusionsfreiheit

o

Der pU legt in Modul 4 A Daten zu den Endpunkten Transfusionsunabhingigkeit der
Thrombozyten und Transfusionsunabhéngigkeit der Erythrozyten vor.
Transfusionsunabhingigkeit wurde definiert als Anteil der Patientinnen und Patienten,
die > 8 Wochen keine Transfusionen von Thrombozyten bzw. Erythrozyten erhalten
hatten (bindre Daten). Dabei mussten Patientinnen und Patienten eine
ununterbrochene Transfusionsfreiheit fiir > 8 Wochen zwischen dem Beginn der
Behandlung mit der Studienmedikation und entweder der letzten Gabe der
Studienmedikation (zuziiglich 30 Tage), Tod oder Beginn einer Folgetherapie
erreichen (je nachdem, was zuerst eintrat). Zusatzlich stellt der pU in Modul 4 A
Sensitivititsanalysen zum Anteil der Patientinnen und Patienten, die eine
Transfusionsunabhingigkeit der Thrombozyten bzw. Erythrozyten {iber einen
Zeitraum von > 16 und > 24 Wochen erreichen, dar.

Die vollstidndige Freiheit von Transfusionen wird grundsitzlich als patientenrelevant
eingeschitzt, da Transfusionen im vorliegenden Anwendungsgebiet u. a.
symptomorientiert als Bestandteil der supportiven Therapie an Patientinnen und
Patienten mit einer AML verabreicht werden [12,14,17,18] und die
Transfusionsfreiheit eine Vermeidung von Symptomen wie auch Folgekomplikationen
bedeuten kann. Dabei wiirde allerdings abweichend vom pU die Transfusionsfreiheit
insgesamt und nicht getrennt nach Thrombozyten und Erythrozyten betrachtet.

Dartiber hinaus werden die vom pU vorgelegten Ergebnisse aus folgenden weiteren
Griinden nicht herangezogen:

- Aus den Studienunterlagen geht nicht hervor, aufgrund welcher Kriterien
Transfusionen in der Studie Viale-A verabreicht wurden. Gemil Angaben des pU
in Modul 4 A erfolgte die Verabreichung einer Transfusion auf Basis objektiver
und quantitativer Methoden, die sich an lokalen Leitlinien orientieren sowie auf
Basis einer patientenindividuellen Einschidtzung anhand objektiver Labor- und
klinischer Parameter durch die Priifarztin bzw. den Priifarzt. Eine einheitliche
Richtlinie mit Kriterien (z. B. zu Laborparametern oder Symptomen) zur Gabe von
Transfusionen in der Studie Viale-A fehlt jedoch.

- Dariiber hinaus war die Beobachtungsdauer des Endpunkts im Interventionsarm
deutlich ldnger als im Komparatorarm (Median: 8,7 vs. 4,9 Monate), sodass im
Interventionsarm ein héherer Anteil der Patientinnen und Patienten die
Moglichkeit hatte, eine ununterbrochene Transfusionsfreiheit iiber einen lingeren
Zeitraum zu erreichen, als im Kontrollarm.
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Anmerkungen zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen

Abweichend von der Vorgabe in der Dossiervorlage [19] sind in den Auswertungen der
Gesamtraten der UEs, SUEs, schwere UEs und Abbriichen wegen UEs neben
therapiebezogenen UEs auch UEs enthalten, die auf eine Progression der
Grunderkrankung zuriickzufiihren sein konnen. In Modul 4 A beschreibt der pU, dass
aufgrund der schwierigen spezifischen Abgrenzung zwischen UEs und
Progressionsereignissen in dieser Indikation auf eine Analyse der Endpunkte zur
Vertrédglichkeit ohne die mdglichen, jedoch nicht eindeutig zuordenbaren
krankheitsbezogenen bevorzugten Begriffe (PTs) verzichtet wurde. Da in den
Gesamtraten der Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen in der Studie Viale-A jeweils
nur wenige Ereignisse enthalten sind, die eine Progression der Grunderkrankung abbilden
konnen, z. B. in der SOC gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen), werden diese ohne Einschriankungen zur Nutzenbewertung
herangezogen.

Auf der Ebene der spezifischen UEs zeigt sich jedoch u. a. ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil der Intervention fiir die Systemorganklasse (SOC) gutartige,
bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) (SUEs).
Dieser ist in der vorliegenden Datensituation nicht interpretierbar, da unklar ist inwiefern
dieser durch enthaltene Ereignisse, die auf die Progression der Grunderkrankung
zuriickzufiihren sind, bedingt ist. Dieser Endpunkt wird daher nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen.

Abbruch wegen UEs: In Modul 4 A wird dieser Endpunkt definiert als UEs, die zum
Abbruch jeglicher Medikation fiihrten. Fiir diese Operationalisierung ist unklar, ob sie
den Abbruch aller Wirkstoffkomponenten (Venetoclax/Placebo und Azacitidin) oder den
Abbruch > 1Wirkstoffkomponente abbildet. Den Angaben im Studienprotokoll ist nicht
eindeutig zu entnehmen, ob beim Abbruch der Studienmedikation grundsétzlich beide
Wirkstoffkomponenten abgebrochen werden sollten bzw. ob die Behandlung mit 1
Wirkstoffkomponente (Venetoclax / Placebo oder Azacitidin) fortgesetzt werden konnte.
Im Rahmen der Nutzenbewertung ist die Operationalisierung Abbruch

> 1 Wirkstoftkomponente zu bevorzugen, da jedes UE, dass zu einem Abbruch der
Therapie fiihrt, relevant ist. Insgesamt haben in der Studie Viale-A (Angaben liegen nur
zum 2. Datenschnitt fiir die Gesamtpopulation vor) 69 (24,4 %) Patientinnen und
Patienten im Interventionsarm und 29 (20,1 %) Patientinnen und Patienten im
Komparatorarm Venetoclax/Placebo aufgrund von UEs abgebrochen. Identische bzw.
sehr dhnliche Ereignisraten liegen fiir den Abbruch von Azacitidin aufgrund von UEs vor
(68 [24,0 %] vs. 29 [20,1 %] Patientinnen und Patienten). Diese Ergebnisse deuten darauf
hin, dass in aller Regel beide Wirkstoffkomponenten gemeinsam abgebrochen wurden
und damit alle Therapieabbriiche aufgrund von UEs in die vorliegende Auswertung
eingeflossen sind.
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2.4.2 Verzerrungspotenzial
Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 13: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Venetoclax + Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin

Studie Endpunkte

® | Komplikationen (SOC, schwere UEs")

'a. | Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30)

— | Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
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a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3.

b. Moglicherweise Ereignisse enthalten, die sowohl Nebenwirkungen als auch Symptomatik der Krankheit sein
konnen.

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

d. Fiir die Endpunkte der Kategorien Morbiditit und gesundheitsbezogene Lebensqualitét sind keine verwertbaren
Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

e. Unvollstindige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden bei groBem Unterschied in der medianen
Beobachtungsdauer zwischen dem Interventionsarm (8,6 Monate) und dem Kontrollarm (4,8 Monate)

f. Trotz niedrigen Verzerrungspotenzials wird fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs von einer eingeschrinkten
Ergebnissicherheit ausgegangen (siehe folgenden Flietext).

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D: European Quality of Life — 5
Dimensions; H: hoch; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala

In Ubereinstimmung mit dem pU wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum
Gesamtiiberleben als niedrig eingestuft.
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Fiir die Endpunkte der Kategorien Morbiditéit und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt liegen
keine verwertbaren Daten vor (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.1), sodass die Einschédtzung
des Verzerrungspotenzials entfdllt. Dies weicht insofern vom Vorgehen des pU ab, als dieser
das Verzerrungspotenzial mit hoch bewertet, die Ergebnisse aber ebenfalls nicht zur Ableitung
des Zusatznutzens heranzieht.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der Endpunkte SUEs, schwere UEs und der
spezifischen UEs (Kontusion [UEs]; Verletzungen, Vergiftungen und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen [schwere UEs] sowie Neutropenie [schwere UEs]) wird als hoch eingestuft, da
diese Endpunkte aus potenziell informativen Griinden unvollstindig beobachtet wurden
(maBigeblich gesteuert durch den Beobachtungsabbruch nach Krankheitsprogression). Dies
entspricht der Einschitzung des pU.

Allerding wird fiir den Endpunkt schwere UEs aufgrund des sehr friihen Auftretens der
Ereignisse (mediane Zeit bis zum Auftreten 0,2 Monate im Interventionsarm und 0,5 Monate
im Komparatorarm) im Vergleich zur medianen Beobachtungsdauer des Endpunkts und in
Anbetracht der wenigen Zensierungen (vgl. Abbildung 3) nicht davon ausgegangen, dass die
durch méglicherweise informative Griinde verkiirzten Beobachtungszeiten den beobachteten
Effekt infrage stellen. Daher ist bei diesem Endpunkt trotz des hohen Verzerrungspotenzials
von einer hohen Ergebnissicherheit auszugehen. Aufgrund der hohen Ergebnissicherheit kann
fiir den Endpunkt schwere UEs daher maximal ein Hinweis, beispielsweise auf einen
Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Fir die Ergebnisse des Endpunkts Abbruch wegen UEs wird das Verzerrungspotenzial
abweichend vom pU als niedrig eingestuft. Trotz eines niedrigen Verzerrungspotenzials ist fiir
den Endpunkt Abbruch wegen UEs dabei die Ergebnissicherheit eingeschriankt. Ein vorzeitiger
Abbruch der Therapie aus anderen Griinden als UEs stellt ein konkurrierendes Ereignis fiir den
zu erfassenden Endpunkt Abbruch wegen UEs dar. Dies bedeutet, dass nach Abbruch aus
anderen Griinden zwar UEs, die zum Abbruch gefiihrt hitten, auftreten kdnnen, das Kriterium
Abbruch fiir diese jedoch nicht mehr erfassbar ist. Wie viele UEs das betrifft ist, nicht
abschétzbar.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 14 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Venetoclax + Azacitidin mit Placebo +
Azacitidin bei Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter AML, fiir die eine intensive
Chemotherapie nicht geeignet ist, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt.

Ergebnisse zu hdufigen UEs, SUEs und schweren UEs sowie zu allen UEs, die zum
Therapieabbruch fiihrten, sind in Anhang B dargestellt. Kaplan-Meier-Kurven zu den
Ereigniszeitanalysen sind in Anhang C dargestellt.
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitit, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax + Azacitidin vs. Placebo +
Azacitidin (relevante Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Venetoclax + Azacitidin Placebo + Azacitidin Venetoclax + Azacitidin
Endpunktkategorie vs. Placebo + Azacitidin
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]?%;
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Viale-A
Mortalitiit
Gesamtiiberleben 210 12,6[9,9; 17,6] 103 9,11[6,6; 11,9] 0,61 [0,46; 0,80];
138 (65,7) 90 (87,4) < 0,001
Morbiditit
Symptomatik (EORTC
QLQ-C30) .
. keine verwertbaren Daten®
Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
EORTC QLQ-C30 keine verwertbaren Daten®
Nebenwirkungen
UEs (ergénzend 207 0,110,0; 0,1] 102 0,110,1;0,1] -
dargestellt) 207 (100,0) 102 (100,0)
SUEs 207 1,310,9; 1,7] 102 1,6 [1,0; 2,6] 1,12 [0,85; 1,47];
175 (84,5) 77 (75,5) 0,429
schwere UEs! 207 0,2 [0,1; 0,4] 102 0,510,2; 0,6] 1,28 [1,00; 1,64];
204 (98,6) 97 (95,1) 0,061
Abbruch wegen UEs 207 n. e. 102  n.e. [22,2;n.b.] 1,08 [0,66; 1,76];
58 (28,0) 23 (22,5) 0,767
Kontusion® (PT, UEs) 207 n.e. 102 n.e. 0,31[0,13; 0,77];
9(4,3) 11 (10,8) 0,008
Verletzung, Vergiftung 207 n. e. 102  n.e.[20,7;n.b.] 0,40 [0,16; 1,00];
und durch Eingriffe 11(5,3) 10 (9,8) 0,043
bedingte
Komplikationen (SOC,
schwere UEsY)
Neutropenief (PTs, 207 1,8 [1,0; 2,5] 102 7,5 [3,1;n.b.] 2,04 [1,43;2,91];
schwere UEsY) 141 (68,1) 40 (39,2) <0,001
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitit, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax + Azacitidin vs. Placebo +
Azacitidin (relevante Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Venetoclax + Azacitidin Placebo + Azacitidin Venetoclax + Azacitidin
Endpunktkategorie vs. Placebo + Azacitidin
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]?%;
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI1]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

a. Effekt und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Alter (18-74 Jahre, > 75 Jahre) und
zytogenetischem Risiko (intermediér, ungiinstig)

b. p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Alter (18-74 Jahre, > 75 Jahre) und zytogenetischem Risiko
(intermedidr, ungiinstig)

c. Fur die Endpunkte der Kategorien Morbiditit und gesundheitsbezogene Lebensqualitit sind keine
verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.1 der vorliegenden Dossierbewertung

d. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

e. Moglicherweise Ereignisse enthalten, die sowohl Nebenwirkungen als auch Symptomatik der Krankheit sein
konnen.

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

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D: European Quality of Life —
5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir
Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PT:
bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfiigbaren Informationen konnen fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und
schwere UEs maximal Hinweise auf (siche Abschnitt 2.4.2) und fiir die iibrigen Endpunkte der
Kategorie Nebenwirkungen aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials bzw. fiir den Endpunkt
Abbruch wegen UEs aufgrund einer -eingeschrinkten Ergebnissicherheit maximal
Anbhaltspunkte fiir, beispielsweise einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitit
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu Placebo + Azacitidin. Daraus ergibt sich
ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu Azacitidin.

Dies entspricht der Einschédtzung des pU.
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Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Fiir den Endpunkt Symptomatik, erhoben mit dem EORTC QLQ-C30, liegen keine
verwertbaren Daten vor (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.1). Daraus ergibt sich kein

Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu Azacitidin,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschédtzung des pU.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben mit der VAS des EQ-5D, liegen keine
verwertbaren Daten vor (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.1). Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu Azacitidin,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
EORTC QLQ-C30

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, erhoben mit dem EORTC QLQ-C30,
liegen keine verwertbaren Daten vor (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.1). Daraus ergibt
sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu
Azacitidin, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschédtzung des pU.

Nebenwirkungen

Fiir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen nimmt der pU keine endpunktspezifische
Ableitung des Zusatznutzens vor, sondern schlussfolgert auf Basis der Ergebnisse zur
Vertraglichkeit, dass kein zusitzlicher Schaden fiir Venetoclax belegt ist. Daher wird
nachfolgend auf eine jeweilige Beschreibung verzichtet, inwieweit die Aussage zum
Zusatznutzen von der des pU abweicht.

SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs

Fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Venetoclax +
Azacitidin im Vergleich zu Azacitidin, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit jeweils
nicht belegt.
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Spezifische UEs

Kontusion (UE), Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
(schwere UEs)

Fiir die spezifischen UEs Kontusion (UE) und Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen (schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu Placebo + Azacitidin.
Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Venetoclax +
Azacitidin im Vergleich zu Azacitidin.

Neutropenie (schwere UEs)

Fir den Endpunkt Neutropenie (zusammengesetzt aus Neutropenie, Neutrophilenzahl
erniedrigt, febrile Neutropenie, Agranuloszytose, neutropenische Infektion, neutropenische
Sepsis [schwere UEs]) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu Placebo + Azacitidin. Daraus ergibt sich ein
Anbhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu
Azacitidin.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung sind folgende potenzielle Effektmodifikatoren relevant:

= Geschlecht (weiblich vs. ménnlich)
= Alter (> 18 bis < 65 Jahre vs. > 65 bis <75 Jahre vs. > 75 Jahre)

= zytogenetisches Risiko (intermedidr vs. ungiinstig)

Alle in der vorliegenden Nutzenbewertung herangezogenen Subgruppenmerkmale waren a
priori definiert, allerdings teils nur flir den co-primidren Endpunkt der Studie Viale-A.
Subgruppenanalysen liegen fiir alle eingeschlossenen patientenrelevanten Endpunkte, filir die
verwertbare Daten vorliegen, vor.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens 1
Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlielich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Aus den vorliegenden Subgruppenergebnissen zeigen sich unter Anwendung der oben
beschriebenen Methodik keine Effektmodifikationen.
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2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berilicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [15].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4 dargestellten Ergebnissen wird das AusmaB des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschitzt (sieche Tabelle 15).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zu Nebenwirkungen

Fir den nachfolgenden Endpunkt geht aus dem Dossier nicht hervor, ob dieser
schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer ist. Fiir diesen Endpunkt
wird die Einordnung begriindet.

Spezifische UEs

Das spezifische UE Kontusion (UEs) wird der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Nebenwirkungen zugeordnet, da ausschlieBlich Ereignisse mit einem CTCAE-Grad
< 2 aufgetreten sind.
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Tabelle 15: Ausmall des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Venetoclax + Azacitidin vs.
Placebo + Azacitidin (relevante Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Venetoclax + Azacitidin vs. Placebo | Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt + Azacitidin
Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)
Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitit
Gesamtiiberleben 12,6 vs. 9,1 Monate Endpunktkategorie: Mortalitét
HR: 0,61 [0,46; 0,80]; Kl, < 0,85
p <0,001 Zusatznutzen, Ausmaf: erheblich
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Morbiditiit
Symptomatik (EORTC QLQ- |keine verwertbaren Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
C30) belegt

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS)

keine verwertbaren Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitsbezogene Lebens

qualitit

EORTC QLQ-C30

keine verwertbaren Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Nebenwirkungen

SUEs

1,3 vs. 1,6 Monate
HR: 1,12 [0,85; 1,47];
p = 0,429

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere UEs

0,2 vs. 0,5 Monate
HR: 1,28 [1,00; 1,64];

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

p=0,061
Abbruch wegen UEs n. e. vs. n. e. hdherer / geringerer Schaden nicht
HR: 1,08 [0,66; 1,76]; belegt
p=0,767
Kontusion (UEs) n. e. vs. n. e. Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,31 [0,13; 0,77]; schwerwiegende / nicht schwere
p=10,008 Nebenwirkungen
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Kl, < 0,80
geringerer Schaden, AusmaB:
betrdchtlich

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen (schwere
UEs)

n.e. vs. 1. e.
HR: 0,40 [0,16; 1,00];

p=0,043

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

KI, > 0,90
geringerer Schaden, AusmaB: gering

Neutropenie® (schwere UEs)

1,8 vs. 7,5 Monate
HR: 2,04 [1,43; 2,91];
HR: 0,49 [0,34; 0,70]°
p <0,001

Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

KI, < 0,75, Risiko > 5 %

hoherer Schaden, Ausmal: erheblich
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Tabelle 15: Ausmall des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Venetoclax + Azacitidin vs.
Placebo + Azacitidin (relevante Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Venetoclax + Azacitidin vs. Placebo | Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt + Azacitidin

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschitzungen zur Effektgrofie erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (K1)

c. zu Begriindung siche Abschnitt 2.4.1

d. Zusammengesetzt aus den folgenden CTCAE-Grad > 3 Ereignissen (codiert nach MedDRA): Neutropenie
(PT), Neutrophilenzahl erniedrigt (PT), febrile Neutropenie (PT), Agranuloszytose (PT), neutropenische
Infektion (PT), neutropenische Sepsis (PT).

e. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalles des Zusatznutzens

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D: European Quality of Life —
5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KI,: obere Grenze des Konfidenzintervalls;
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitidten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n. e.: nicht
erreicht; PT: bevorzugter Begriff; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 16 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens einflieBen.
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Tabelle 16: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Venetoclax + Azacitidin im
Vergleich zu Azacitidin (relevante Teilpopulation)
Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitét -

= Gesamtiiberleben
Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmalf:

erheblich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte | * Neutropenie® (schwere UEs)
Komplikationen (schwere UEs) Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden — Ausma@:
Anbhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden — erheblich

Ausmal: gering

nicht schwerwiegende / nicht schwere -
Nebenwirkungen
= Kontusion (UEs)
Anbhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —
Ausmal: betriachtlich

Zu Endpunkten der Kategorien Morbiditéit und gesundheitsbezogene Lebensqualitét liegen keine verwertbaren
Daten vor.

a. Zusammengesetzt aus den folgenden CTCAE-Grad > 3 Ereignissen (codiert nach MedDRA): Neutropenie
(PT), Neutrophilenzahl erniedrigt (PT), febrile Neutropenie (PT), Agranuloszytose (PT), neutropenische
Infektion (PT), neutropenische Sepsis (PT).

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff

In der Gesamtschau zeigen sich sowohl positive als auch negative Effekte fiir Venetoclax +
Azacitidin gegeniiber Azacitidin.

Auf der Seite der positiven Effekte zeigt sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein Hinweis
auf einen erheblichen Zusatznutzen sowie fiir spezifische UEs unterschiedlicher
Schwerekategorien ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von geringem bzw.
betrachtlichem Ausmal3. Demgegeniiber zeigt sich auf der Seite der negativen Effekte fiir den
Endpunkt schwere Neutropenie ein Anhaltspunkt fiir einen hdheren Schaden von erheblichem
Ausmal, der insbesondere den positiven Effekt beim Gesamtiiberleben jedoch nicht vollstindig
infrage stellt.

Fiir die Endpunktkategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitit liegen keine
verwertbaren Daten vor.

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

Tabelle 17 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Venetoclax in Kombination mit einer HMA im Vergleich mit der zweckmiBigen
Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 17: Venetoclax in Kombination mit einer HMA — Wahrscheinlichkeit und Ausmalf3
des Zusatznutzens

Indikation?® ZweckmiBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Cytarabin oder Azacitidin oder Hinweis auf einen betrachtlichen

Patienten mit neu diagnostizierter | Decitabin Zusatznutzen®

akuter myeloischer Leukdmie, fiir
die eine intensive Chemotherapie
nicht geeignet ist

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

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswiéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

c. In der Studie Viale-A wurde ausschliefllich Venetoclax in Kombination mit Azacitidin untersucht, fiir die
Kombination mit Decitabin liegen keine Daten in Modul 4 A vor. Es bleibt unklar, ob die beobachteten
Effekte aus der Studie Viale-A auf die Kombination Venetoclax + Decitabin iibertragen werden konnen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HMA: hypomethylierende Substanz; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Erginzender Hinweis zur zweckmiiligen Vergleichstherapie

Der G-BA hat nach Dossiereinreichung die zweckmiBige Vergleichstherapie gedndert. Die
Anderung umfasst Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin als zusétzliche
Option wihrend Cytarabin allein keine Option der zweckméBigen Vergleichstherapie mehr
darstellt. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurde die urspriinglich festgelegte
zweckmilige Vergleichstherapie zugrunde gelegt. Die Anwendung der gednderten
zweckmiBigen Vergleichstherapie hédtte keine Auswirkungen auf das Ergebnis dieser
Nutzenbewertung.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung der AML nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt geméf Fachinformation. Demnach wird Venetoclax in Kombination
mit einer HMA angewendet bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter AML, fiir die eine
intensive Chemotherapie nicht geeignet ist [11].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erlautert, dass Patientinnen und Patienten ohne intensive Therapiemoglichkeit u. a.
aufgrund ihres hohen Alters, Komorbidititen oder Performance-Status weiterhin eine grof3e
therapeutische Herausforderung bleiben und daher ein erheblicher ungedeckter therapeutischer
Bedarf besteht. Neue Therapieansidtze im Anwendungsgebiet miissen nach Angaben des pU
eine merkliche Verldngerung der Lebenszeit ohne EinbuBen in der Morbiditit und
Lebensqualitit bewirken und eine gut kontrollierbare Vertraglichkeit aufweisen, damit sie
insbesondere auch fiir dltere bzw. komorbide Patientinnen und Patienten geeignet sind.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) liber mehrere Berechnungsschritte, die in Tabelle 18 zusammen-
gefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Tabelle 18: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil Ergebnis
[%] (Patientenzahl)
AML-Neuerkrankungen > 18 Jahre in Deutschland im Jahr 2017 - 3163
2 Patientinnen und Patienten, fiir die eine intensive Chemotherapie nicht |20-34 633-1075
geeignet ist
3 Patientinnen und Patienten in der GKV 87,9 556-945

AML: akute myeloische Leukdamie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Schritt 1: AML-Neuerkrankungen > 18 Jahre in Deutschland im Jahr 2017

Der pU betrachtet zunéchst die Fallzahl zur Inzidenz aller Leukdmien in Deutschland anhand
der Schitzungen des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) am Robert Koch-Institut (RKI)
unter Verwendung der Diagnosecodes C91 bis C95 (Leukdmie) gemdll der Internationalen

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -40 -



Dossierbewertung A21-82 Version 1.0

Venetoclax (akute myeloische Leukdmie) 13.09.2021

statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Version
(ICD-10). Fiir das Jahr 2017 entnimmt der pU eine Inzidenz fiir Ménner von 8025, fiir Frauen
von 5870, woraus sich in Summe eine Gesamtinzidenz von 13 895 Patientinnen und Patienten
mit Leukédmie ergibt (Datenstand: 16.03.2021) [20].

Um die Inzidenz der AML (ICD-10 C92.0) zu ermitteln, wendet der pU geschlechtsspezifische
Anteile der AML auf die zuvor ermittelte Inzidenz aller Leukdmieformen an. Dafiir zieht er die
Angaben des RKI im Bericht , Krebs in Deutschland fiir 2015 /2016* heran. Der Anteil
maéannlicher Patienten mit AML unter allen neu Erkrankten (ICD-10 C91 bis C95) wird dabei
auf 22 %, der Anteil weiblicher Patientinnen auf 25 % geschétzt [21]. Der pU ermittelt so eine
Gesamtinzidenz von 3233 Patientinnen und Patienten mit AML (Ménner: 1766; Frauen: 1468)
fiir das Jahr 2017.

Da in diesen Daten Patientinnen und Patienten < 18 Jahre enthalten sind, veranschlagt der pU
mit Verweis auf ein voriges Verfahren im Anwendungsgebiet der AML einen Anteil von
97,84 % [22] und ermittelt somit eine Anzahl von 3163 neu erkrankten Erwachsenen mit AML.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten, fiir die eine intensive Chemotherapie nicht
geeignet ist

Fiir die Ermittlung des Anteils derjenigen Patientinnen und Patienten, fiir die eine intensive
Chemotherapie nicht geeignet ist, zieht der pU 2 Register heran. Nach Angaben des pU in
Modul 3 A hatten im Register der Studienallianz Leukdmie (SAL) in dem Zeitraum von 2013
bis 2018 21,92 % der eingeschlossenen Patienteninnen und Patienten eine nicht intensive
Behandlung [23]. Der pU bestimmt zudem anhand einer Publikation von Nagel et al. aus dem
Jahr 2017 [24] einen Anteilswert von 19,53 %. Die Quelle beriicksichtigt Daten von neu
diagnostizierten Erwachsenen mit AML in Deutschland und Osterreich aus der AML Study
Group Biology and Outcome (AMLSG-BiO) Registerstudie fiir den Zeitraum 2012 bis 2014
[24]. Von den 3213 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, fiir die Informationen iiber
die Behandlungsstrategie vorlagen, erhielten 19,53 % eine nicht intensive Behandlung,
bestehend aus Azacitidin, Decitabin oder niedrig dosiertes Cytarabin [24].

Als weitere Quelle nennt der pU eine Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet der AML aus
dem Jahr 2012, in der eine Anteilsspanne von 66 bis 80 % fiir derjenigen Patientinnen und
Patienten angegeben ist, die mit einer intensiven Chemotherapie (Standard-Induktionstherapie)
behandelt werden [25]. Der pU veranschlagt in diesem Schritt entsprechend eine Anteilsspanne
von 20 bis 34 % und ermittelt eine Anzahl von 633 bis 1075 Patientinnen und Patienten mit neu
diagnostizierter AML, fiir die eine intensive Chemotherapie nicht geeignet ist.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten in der GKV

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,9 %
[26,27] ermittelt der pU eine Anzahl von 556 bis 945 Patientinnen und Patienten in der GK'V-
Zielpopulation.
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Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch und methodisch nachvollziehbar. Die Angaben des pU
zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation sind fiir die Untergrenze
unter Beriicksichtigung einzelner Unsicherheiten in einer weitestgehend plausiblen Grofen-
ordnung. Die Obergrenze konnte tendenziell eine Uberschitzung darstellen.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten, fiir die eine intensive Chemotherapie nicht
geeignet ist

Die vom pU in diesem Schritt prdsentierte Datengrundlage zur Anteilsermittlung ist mit
Unsicherheit behaftet:

=  Fiir das Register der SAL [23] fehlen in Modul 3 A Informationen dazu, wie viele
Patientinnen und Patienten eingeschlossen sind sowie zu deren Représentativitét.

* In der Publikation von Nagel et al. [24] geben die Autoren an, dass ab einem Alter von 65
Jahren ein erheblicher und zunehmender Anteil der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten eine nichtintensive Chemotherapie oder Best supportive Care erhielt. Da die
Daten laut den Autoren darauf hindeuten, dass dltere Patientinnen und Patienten in dem
Register der AMLSG-BiO unterreprésentiert sind [24], kann der ermittelte Anteil
(19,53 %) somit unterschétzt sein.

* Die in der Nutzenbewertung aus dem Jahr 2012 ausgewiesene Anteilsspanne von 66 bis
80 % fiir Patientinnen und Patienten mit Standard-Induktionstherapie geht auf eine als
unsicher bewertete Datenlage des vom damaligen pU veranschlagten Anteils in Hohe von
73 % (1 Studie mit Daten zur Therapieform von weniger als 1 Jahr) zuriick [25]. Dabei
handelt es sich zudem um Daten der Jahre 2011 / 2012, sodass die Aktualitét
insbesondere hinsichtlich der weiterentwickelten Therapiemoglichkeiten fraglich ist.

Insgesamt stellt die vom pU veranschlagte Obergrenze (34 %) tendenziell eine Uberschiitzung
dar, da die aktuelleren Registerdaten [23,24] eher im Bereich der Untergrenze liegen. Die
Angaben aus den Registern [23,24] sind der vom pU verwendeten Quelle [25] vorzuziehen.

Einordnung in bisherige Verfahren

Die angegebene Spanne des pU liegt oberhalb der vom G-BA beschlossenen Patientenzahlen
in dem Verfahren zu Decitabin (300 bis 780 Patientinnen und Patienten) [28]. Dies ist allerdings
trotz des gleichen Vorgehens bei der Herleitung der Zielpopulation aufgrund des breiteren
Anwendungsgebiets von Venetoclax (keine Einschrankung auf Patientinnen und Patienten ab
einem Alter von 65 Jahren) plausibel, sodass die beiden Spannen nicht in Widerspruch
zueinander stehen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht von keinen wesentlichen Verdnderungen der altersstandardisierten Inzidenzraten
der AML aus. Somit geht er auch fiir die zukiinftige Entwicklung von relativ konstanten
Neuerkrankungsraten aus.
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3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 19 in Verbindung mit Tabelle 20.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)
Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat folgende zweckméBlige Vergleichstherapie benannt:

= (Cytarabin oder Azacitidin oder Decitabin

Der pU stellt die Kosten fiir alle Wirkstoffe der zweckméBigen Vergleichstherapie dar.

Venetoclax als zu bewertende Therapie wird laut Fachinformation in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet in Kombination mit einer HMA angewendet [11]. Der pU berechnet die
Kosten sowohl fiir Venetoclax in Kombination mit Azacitidin als auch fiir Venetoclax in
Kombination mit Decitabin [11].

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU legt fiir alle Therapien jeweils eine Behandlungsdauer von 1 Jahr zugrunde. Dies ist
nachvollziehbar.

In den Fachinformationen von Venetoclax, Azacitidin und Decitabin ist keine maximale
Behandlungsdauer angegeben [10,11,29]. Daher wird rechnerisch 1 Jahr als Behandlungsdauer
angenommen, auch wenn die tatséchliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich
und / oder durchschnittlich kiirzer ist.

Fiir Cytarabin ist der Fachinformation fiir das vorliegende Anwendungsgebiet weder eine
Empfehlung zur Behandlungsdauer noch zur Dosierung zu entnehmen [30], siche dazu
Abschnitt 3.2.2.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Venetoclax, Azacitidin und Decitabin entsprechen
den Fachinformationen [10,11,29].

Fiir Venetoclax beriicksichtigt der pU die laut Fachinformation [11] notwendige Auftitrierung.

Der Verbrauch von Azacitidin und Decitabin richtet sich nach der Korperoberfliche (KOF).
Fiir seine Berechnungen legt der pU die Du Bois-Formel und die durchschnittlichen

Korpermalle gemdl3 der aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem
Jahr 2017 [31] zugrunde.
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Fiir Cytarabin geht der pU fiir das vorliegende Anwendungsgebiet von einer niedrigdosierten
Gabe aus: Der pU fiihrt aus, dass die Fachinformation von Cytarabin [30] hinsichtlich einer
Dosierung auf die Fachliteratur mit den entsprechenden Behandlungsprotokollen hinweist. Der
pU zieht verschiedene Publikationen [9,13,32-34] heran, denen fiir Cytarabin mehrheitlich ein
28-tigiger Behandlungszyklus mit einer Dosierung von 1-mal tiglich 20 mg/ m? KOF oder
2-mal tdglich 20 mg jeweils liber 10 Tage bei Patientinnen und Patienten mit AML, fiir die eine
intensive Chemotherapie nicht geeignet ist, zu entnehmen ist. Es wird eine Behandlung bis zur
Progression [9] empfohlen. Fiir seine Berechnungen legt der pU eine Dosierung von 1-mal
tiglich 20 mg/m?> KOF Cytarabin iiber 10 Tage eines 28-tigigen Behandlungszyklus
zugrunde. Das Vorgehen des pU ist nachvollziehbar.

Fiir Azacitidin und Decitabin ist laut Fachinformationen ebenfalls eine zyklische Gabe (28-
tagiger Behandlungszyklus) notwendig [10,11,29]. Der pU legt fiir die Berechnung des
Verbrauchs von Azacitidin, Decitabin und Cytarabin sowohl die vollstdndig abgeschlossenen
Zyklen als auch den angebrochenen Zyklus innerhalb eines Jahres zugrunde.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten der Wirkstoffe der zu bewertenden Therapie als auch der
zweckméBigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.06.2021
wieder.

Der pU legt fiir Azacitidin 2 Flaschen mit jeweils 100 mg Wirkstoff pro Gabe zugrunde. Bei
einem durchschnittlichen Verbrauch von 142,5 mg Wirkstoff pro Gabe ist jedoch 1 Flasche mit
150 mg Azacitidin wirtschaftlicher.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt fiir alle Therapien keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.
Den Fachinformationen [10,11,29,30] lassen sich jedoch zusitzliche Leistungen entnehmen,
die hauptséchlich zur Kontrolle bestimmter Blutwerte dienen.

Der pU beriicksichtigt Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen geméal Hilfstaxe
fiir Azacitidin, Decitabin und Cytarabin. Seine Angaben hierzu sind plausibel.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten aller von ihm dargestellten Therapien
findet sich in Tabelle 21 in Abschnitt 4.4. Die Jahrestherapiekosten beinhalten jeweils die
Arzneimittelkosten und die Kosten gemaf3 Hilfstaxe.

Der pU ermittelt fiir Venetoclax in Kombination mit Azacitidin Jahrestherapiekosten pro
Patientin beziehungsweise Patient in Hohe von 161 703,68 €. Die Arzneimittelkosten sind
tiberschitzt, da flir Azacitidin nicht die wirtschaftlichste Packung zugrunde gelegt wird. Die
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Kosten gemdf3 Hilfstaxe sind plausibel. Es fallen Kosten fiir zusétzliche GKV-Leistungen an,
die der pU nicht veranschlagt.

Der pU ermittelt fiir Venetoclax in Kombination mit Decitabin Jahrestherapiekosten pro
Patientin beziehungsweise Patient in Hohe von 164 170,92 €. Sie sind in der Grofenordnung
plausibel.

Die Jahrestherapiekosten fiir Decitabin und Cytarabin sind in der GroBenordnung plausibel.

Fiir Azacitidin sind die Arzneimittelkosten iiberschitzt, da nicht die wirtschaftlichste Packung
zugrunde gelegt wird. Die Kosten geméall Hilfstaxe sind plausibel. Es fallen Kosten fiir
zusdtzliche GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erléutert, dass der zu erwartende Versorgungsanteil von Venetoclax in Kombination
mit einer HMA sowie eine Beurteilung zu dessen Entwicklung unter anderem aufgrund des
dynamischen Marktumfeldes nicht abzuschétzen sei.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Venetoclax ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung

bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

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

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 19 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 19: Venetoclax in Kombination mit einer HMA — Wahrscheinlichkeit und Ausmalf}
des Zusatznutzens

Indikation® Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Cytarabin oder Azacitidin oder Hinweis auf einen betrachtlichen

Patienten mit neu diagnostizierter | Decitabin Zusatznutzen®

akuter myeloischer Leukédmie, fiir
die eine intensive Chemotherapie
nicht geeignet ist

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

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

c. In der Studie Viale-A wurde ausschlieB8lich Venetoclax in Kombination mit Azacitidin untersucht, fiir die
Kombination mit Decitabin liegen keine Daten in Modul 4 A vor. Es bleibt unklar, ob die beobachteten
Effekte aus der Studie Viale-A auf die Kombination Venetoclax + Decitabin iibertragen werden konnen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HMA: hypomethylierende Substanz; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 20: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Kombination mit einer
HMA

Patientinnen und
Patienten mit neu
diagnostizierter AML,
fiir die eine intensive
Chemotherapie nicht
geeignet ist

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Venetoclax in erwachsene 556-945 Die Angaben des pU sind fiir die

Untergrenze unter
Beriicksichtigung einzelner
Unsicherheiten in einer
weitestgehend plausiblen GroBen-
ordnung. Die Obergrenze konnte
tendenziell eine Uberschitzung
darstellen, da die aktuelleren
Daten zu den Patientinnen und
Patienten, fiir die eine intensive
Chemotherapie nicht geeignet ist,
eher im Bereich der Untergrenze
liegen.

a. Angabe des pU

AML: akute myeloische Leukdmie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
Substanz; pU: pharmazeutischer Unternehmer

HMA: hypomethylierende
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Tabelle 21: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* zusitzlich | sonstige GKV- |therapie-

(zu bewertendes notwendige |Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif

zweckmiiflige Leistungen | Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie) in €

zu bewertende Therapie®

Venetoclax + Azacitidin | erwachsene 154 251,68 0 7452,00 161 703,68 | Die Arzneimittelkosten sind iiberschatzt, da fiir
Patientinnen und Azacitidin nicht die wirtschaftlichste Packung
Patienten mit neu zugrunde gelegt wird.
diagnostizierter Es fallen Kosten fiir zusitzliche GKV-Leistungen
AML, fiir die eine an, die der pU nicht veranschlagt.
Imtensive . Die Kosten gemif Hilfstaxe sind plausibel.

——— Chemotherapie - - ——
Venetoclax + Decitabin | picht geeignet ist 158 824,92 0 5346,00 164 170,92 | Die Jahrestherapiekosten sind in der Grof3enordnung
plausibel.

zweckmiiflige Vergleichstherapie

Azacitidin erwachsene 77 289,20 0 7452,00 84 741,20 | Die Arzneimittelkosten sind {iberschitzt, da nicht die
Patientinnen und wirtschaftlichste Packung zugrunde gelegt wird.
Patienten mit neu Es fallen Kosten fiir zusitzliche GKV-Leistungen
diagnostizierter an, die der pU nicht veranschlagt.
Alt\/lL,‘ fiir die eine Die Kosten geméal Hilfstaxe sind plausibel.

Decitabin lélhzlrlslo\;;erapie 81 862,44 5346,00 87208,44 |Diel ghrestherapiekosten sind in der GroBenordnung

Cytarabin nicht geeignetist  {421,30 10 611,00 11032,30 |Plausibel.

a. Angaben des pU

b. gemil Fachinformation ist Venetoclax zugelassen in Kombination mit einer HMA [11]

AML: akute myeloische Leukdmie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HMA: hypomethylierende Substanz; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Die im Folgenden dargestellten Anforderungen an eine qualitditsgesicherte Anwendung
von Venetoclax sind der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of
Product Characteristics, SmPC) entnommen.

Dosierung und Art der Anwendung (gemdfp Abschnitt 4.2 der SmPC)

Die Behandlung mit Venetoclax sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Anwendung von
Arzneimitteln zur Behandlung von Krebserkrankungen eingeleitet und tiberwacht werden.

Dosierung

Der empfohlene Dosierungsplan fiir Venetoclax (einschlieflich Aufdosierung) ist in Tabelle
1-13 dargestellt.

Tabelle 1-13: Aufdosierungsschema bei Patienten mit AML

Tag Tagesdosis von Venetoclax
1 100 mg
2 200 mg
3 und danach 400 mg
AML: Akute Myeloische Leukdmie

Azacitidin wird in einer Dosis von 75 mg/m2 an Tag 1-7 eines jeden 28-Tage-Zyklus ab
Tag 1 Zyklus 1 entweder intravends oder subkutan gegeben.

Decitabin wird in einer Dosis von 20 mg/m2 an Tag 1-5 eines jeden 28-Tage-Zyklus ab Tag
1 Zyklus 1 intravendos gegeben.

Venetoclax wird in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz bis zu einer
Krankheitsprogression oder inakzeptablen Toxizitdit weiter angewendet.

Vorbeugung eines Tumorlysesyndroms (TLS)
Bei mit Venetoclax behandelten Patienten kann es zu einem TLS kommen.

Zur Prophylaxe sind geeignete Mafinahmen durchzufiihren (siehe Abschnitt Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung (gemdfs Abschnitt 4.4 der
SmPC)).

Dosisanpassungen bei anderen Toxizitdten
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Das Blutbild ist engmaschig zu iiberwachen, bis Zytopenien abgeklungen sind.
Dosisanpassungen und Behandlungsunterbrechungen bei Zytopenien richten sich nach dem
Remissionsstatus.

Dosisanpassungen bei gleichzeitiger Behandlung mit CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Venetoclax mit starken oder mittelstarken CYP3A-
Inhibitoren erhéht die Venetoclax-Exposition (d. h. Cmax und AUC) und kann das Risiko
eines TLS zu Beginn und wdhrend der Aufdosierungsphase und fiir andere Toxizitdten
(siehe Abschnitt 4.5 der SmPC) erhéhen.

Besondere Patientengruppen
Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion (CrCl < 80 ml/min) kann eine intensivere
Prophylaxe und Uberwachung erforderlich sein. Venetoclax ist nur dann an Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung (CrCl > 15 ml/min und < 30 ml/min) zu verabreichen,
wenn der Nutzen die Risiken tiberwiegt, und die Patienten sind aufgrund eines erhohten
TLS-Risikos engmaschig auf Anzeichen einer Toxizitdt zu iiberwachen (siehe Abschnitt 4.4
der SmPC).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit einer schweren Leberfunktionsstorung wird wdihrend der gesamten
Therapie eine Dosisreduktion von mindestens 50 % empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 der
SmPC).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Venetoclax bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren
sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Venclyxto-Filmtabletten sind zum Einnehmen. Die Patienten sind anzuweisen, die Tabletten
im Ganzen mit Wasser jeden Tag jeweils ungefihr zur gleichen Zeit zu schlucken. Um das
Risiko eines Wirksamkeitsverlusts zu vermeiden, sollten die Tabletten mit einer Mahlzeit
eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2 der SmPC). Die Tabletten sollten vor dem
Schlucken nicht zerkaut, zerbrochen oder aufgelost werden.

Gegenanzeigen (gemdify Abschnitt 4.3 der SmPC)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der SmPC
genannten sonstigen Bestandteile.
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Gleichzeitige Anwendung von Zubereitungen, die Johanniskraut enthalten (siehe Abschnitte
4.4 und 4.5 der SmPC).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung (gemdf;
Abschnitt 4.4 der SmPC)

Tumorlysesyndrom

Venetoclax kann zu einer raschen Verringerung der Tumorlast fiihren. Zu Beginn und
wdhrend der Aufdosierungsphase besteht daher das Risiko eines Tumorlysesyndroms
(TLS). Verdnderungen der Elektrolytwerte, die auf ein TLS hindeuten und eine umgehende
Behandlung erfordern, konnen bereits 6 bis 8 Stunden nach der ersten Dosis von Venetoclax
und bei jeder Dosiserhéhung auftreten.

Das Risiko eines TLS besteht fortlaufend und basiert auf mehreren Faktoren, darunter auch
Begleiterkrankungen. Bei Patienten mit einer hohen Tumorlast ist das TLS-Risiko bei
Einleitung einer Behandlung mit Venetoclax erhoht. Das Risiko steigt im Falle einer
eingeschrdnkten Nierenfunktion noch weiter. Die Patienten sollten auf ein mogliches Risiko
hin untersucht werden und eine entsprechende TLS-Prophylaxe mit Fliissigkeitszufuhr und
antiurikdmisch wirkenden Substanzen erhalten. Die laborchemischen Blutwerte sollten
iberwacht und Auffdlligkeiten umgehend behandelt werden. Falls notig, sollte die
Behandlung unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.2 der SmPC). Wenn das Gesamtrisiko
steigt, sollten intensivere Mafinahmen (intravenose Fliissigkeitszufuhr, hdufige
Uberwachung, Hospitalisierung) eingeleitet werden. Die Anweisungen zur ,, Vorbeugung
eines Tumorlysesyndroms ““ sollten befolgt werden (siehe Abschnitt 4.2 der SmPC).

Neutropenie und Infektionen

Bei Patienten mit AML bestehen vor Behandlungsbeginn hdufig Neutropenien vom Grad 3
oder 4. Die Neutrophilenzahl kann sich unter Venetoclax in Kombination mit einer
hypomethylierenden Substanz verschlechtern. Bei nachfolgenden Therapiezyklen kann
erneut eine Neutropenie auftreten.

Das grofse Blutbild sollte wdhrend des Behandlungszeitraums itiberwacht werden. Bei
Patienten mit schwerer Neutropenie werden Dosisunterbrechungen oder -senkungen
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2 der SmPC).

Eine Uberwachung hinsichtlich jeglicher Anzeichen und Symptome einer Infektion ist
erforderlich. Beim Verdacht auf eine Infektion muss eine sofortige Behandlung erfolgen,
einschliefflich antimikrobieller Substanzen, Dosisunterbrechung oder -reduzierung und
ggf. Anwendung von Wachstumsfaktoren (z. B. G-CSF) (siehe Abschnitt 4.2 der SmPC).

Impfung
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Wéhrend und nach der Behandlung sollten keine Lebendimpfstoffe verabreicht werden, bis
eine Erholung der B-Zellen eingetreten ist.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken oder mittelstarken CYP3A4-Induktoren sollte
vermieden werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5 der SmPC).

Frauen im gebdrfihigen Alter

Frauen im gebdrfihigen Alter miissen wdhrend der Anwendung von Venetoclax eine hoch
zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6 der SmPC).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemdf}
Abschnitt 4.5 der SmPC)

Venetoclax wird in erster Linie durch CYP3A metabolisiert.

Substanzen, die zu einer Verdnderung der Plasmakonzentrationen von Venetoclax fiihren
konnen

* CYP3A-Inhibitoren

* P-gp- und BCRP-Inhibitoren

* CYP3A-Induktoren

* Azithromycin

* Magensdurereduzierende Substanzen

* Gallensdure-Komplexbildner

Substanzen, deren Plasmakonzentration durch Venetoclax verdndert werden kann
» Warfarin

* Substrate von P-gp, BCRP und OATPIBI

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit (gemdf} Abschnitt 4.6 der SmPC)
Frauen im gebdrfihigen Alter/Empfdngnisverhiitung bei Frauen

Frauen sollten wihrend der Anwendung von Venclyxto und mindestens bis zu 30 Tage nach
Behandlungsende nicht schwanger werden.

Schwangerschaft
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Auf Basis von Untersuchungen zur embryonalen/fotalen Toxizitit bei Tieren (siche
Abschnitt 5.3 der SmPC) kann Venetoclax bei Verabreichung an Schwangere zur
Schddigung des Fotus fiihren.

Es liegen keine ausreichenden und gut kontrollierten Daten iiber die Anwendung von
Venetoclax bei Schwangeren vor.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Venetoclax oder dessen Metaboliten in die Muttermilch tibergehen.
Fertilitdt

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Venetoclax auf die Fertilitit beim Menschen vor.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiihigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemdfi Abschnitt 4.7 der SmPC)

Venclyxto hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei manchen Patienten, die Venetoclax
anwendeten, wurden Fatigue und Schwindel beobachtet, dies ist zu beriicksichtigen, wenn
die Verkehrstiichtigkeit und die Fdihigkeit zum Bedienen von Maschinen eines Patienten
beurteilt werden.

Uberdosierung (gemdf Abschnitt 4.9 der SmPC)

Ein spezielles Antidot fiir Venetoclax existiert nicht. Patienten, bei denen es zu einer
Uberdosierung kommt, sollten engmaschig iiberwacht werden und eine angemessene,
unterstiitzende Behandlung erhalten.

‘
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

Suchstrategie

( venetoclax OR ABT-199 OR ABT199 OR GDC-0199 OR GDC0199 OR RG-7601 OR RG7601 ) AND
(AML OR acute myeloid leukemia )

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflidche: Basic Search

Suchstrategie

( venetoclax* OR ABT-199 OR ABT199 OR (ABT 199) OR GDC-0199 OR GDC0199 OR (GDC 0199) OR
RG-7601 OR RG7601 OR (RG 7601)) AND (AML OR acute myeloid leukemia* )

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: http://apps.who.int/trialsearch

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

venetoclax OR ABT-199 OR ABT199 OR ABT 199 OR GDC-0199 OR GDC0199 OR GDC 0199 OR RG-
7601 OR RG7601 OR RG 7601
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Anhang B Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad > 3) Ereignisse fiir SOCs und PTs gemill Medizinischem Worterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

» Gesamtrate UEs (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens
5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhidngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstindige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 22: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax + Azacitidin vs. Placebo +
Azacitidin (relevante Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC? Venetoclax + Placebo +
PT® Azacitidin Azacitidin
N =207 N =102
Viale-A
Gesamtrate UEs® 207 (100,0) 102 (100,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 173 (83,6) 68 (66,7)
Anaemie 59 (28,5) 18 (17,6)
Febrile Neutropenie 86 (41,5) 18 (17,6)
Leukopenie 35(16,9) 10 (9,8)
Neutropenie 84 (40,6) 27 (26,5)
Thrombozytopenie 96 (46,4) 38 (37,3)
Herzerkrankungen 69 (33,3) 29 (28,4)
Vorhofflimmern 30 (14,5) 13 (12,7)
Herzinsuffizienz 12 (5,8) 4(3,9)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 21 (10,1) 3(2,9)
Vertigo 12 (5,8) 1(1,0)
Augenerkrankungen 14 (6,8) 12 (11,8)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 180 (87,0) 82 (80,4)
Abdominalschmerz 26 (12,6) 7 (6,9)
Schmerzen Oberbauch 15(7,2) 2(2,0)
Obstipation 90 (43,5) 39 (38,2)
Diarrhoe 91 (44,0) 36 (35,3)
Dyspepsie 17 (8,2) 4 (3,9
Haemorrhoiden 22 (10,6) 6(5,9)
Uebelkeit 92 (44,4) 37 (36,3)
Stomatitis 23 (11,1) 8 (7,8)
Erbrechen 65 (31,4) 22 (21,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 148 (71,5) 68 (66,7)
Verabreichungsort
Asthenie 33 (15,9) 9(8,8)
Schuettelfrost 10 (4,8) 2(2,0)
Ermuedung 44 (21,3) 15 (14,7)
Erythem an der Injektionsstelle 11(5,3) 7 (6,9)
Reaktion an der Injektionsstelle 12 (5,8) 4(3,9)
Unwohlsein 13 (6,3) 2 (2,0)
Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs 10 (4,8) 1(1,0)
Oedem peripher 52 (25,1) 22 (21,6)
Schmerz 12 (5,8) 4(3,9)
Fieber 53 (25,6) 25 (24,5)
Leber- und Gallenerkrankungen 23 (11,1) 5(4.,9)
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Tabelle 22: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax + Azacitidin vs. Placebo +
Azacitidin (relevante Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC? Venetoclax + Placebo +
PT® Azacitidin Azacitidin
N =207 N =102
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 175 (84,5) 68 (66,7)
Bronchitis 12 (5,8) 32,9
Zellulitis 13 (6,3) 7 (6,9)
Lungeninfektion? 15(7,2) 2 (2,0)
Orale Candidose 13 (6,3) 4(3,9)
Oraler Herpes 13 (6,3) 5(4,9)
Pneumonie 52 (25,1) 29 (28,4)
Sepsis 12 (5,8) 10 (9,8)
Infektion der oberen Atemwege 17 (8,2) 10 (9,8)
Harnwegsinfektion 21 (10,1) 8(7,8)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 65 (31,4) 34 (33,3)
Komplikationen
Kontusion 9(4,3) 11 (10,8)
Sturz 25 (12,1) 10 (9,8)
Transfusionsreaktion 11 (5,3) 6 (5,9)
Untersuchungen 102 (49,3) 45 (44,1)
Alaninaminotransferase erhoeht 17 (8,2) 8(7,8)
Aspartataminotransferase erhoeht 16 (7,7) 9 (8,8)
Alkalische Phosphatase im Blut erhoeht 10 (4,8) 3(2,9)
Bilirubin im Blut erhoeht 16 (7,7) 4 (3,9
Kreatinin im Blut erhoeht 11(5,3) 7 (6,9)
C-reaktives Protein erhoeht 15(7,2) 4 (3,9
Thrombozytenzahl vermindert 12 (5,8) 1(1,0)
Gewicht erniedrigt 28 (13,5) 13 (12,7)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 133 (64,3) 56 (54,9)
Appetit vermindert 55 (26,6) 17 (16,7)
Hyperkaliaemie 12 (5,8) 2(2,0)
Hypalbuminaemie 13 (6,3) 5(4,9)
Hypokalzaemie 15(7,2) 6 (5,9)
Hypokaliaemie 59 (28,5) 29 (28,4)
Hypomagnesiaemie 16 (7,7) 2 (2,0)
Hyponatriaemie 13 (6,3) 4 (3,9
Hypophosphataemie 23 (11,1) 16 (15,7)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 81 (39,1) 37 (36,3)
Arthralgie 24 (11,6) 5(4,9)
Rueckenschmerzen 22 (10,6) 8 (7.,8)
Muskulaere Schwaeche 13 (6,3) 2(2,0)
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Tabelle 22: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax + Azacitidin vs. Placebo +
Azacitidin (relevante Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC? Venetoclax + Placebo +
PT® Azacitidin Azacitidin
N =207 N =102
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 14 (6,8) 4(3,9)
Nackenschmerzen 11 (5,3) 0(0)
Schmerz in einer Extremitaet 14 (6,8) 12 (11,8)

Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen 16 (7,7) 8(7,8)

(einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 83 (40,1) 27 (26,5)
Schwindelgefuehl 28 (13,5) 8 (7,8)
Dysgeusie 10 (4,8) 32,9
Kopfschmerzen 20 (9,7) 5(4,9)

Psychiatrische Erkrankungen 54 (26,1) 25 (24,5)
Verwirrtheitszustand 15(7,2) 5(4,9)
Schlaflosigkeit 26 (12,6) 9 (8,8)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 58 (28,0) 26 (25,5)
Akute Nierenschaedigung 24 (11,6) 9 (8,8)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese 14 (6,8) 4(3,9)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 105 (50,7) 42 (41,2)
Husten 24 (11,6) 14 (13,7)
Dyspnoe 29 (14,0) 9 (8,8)
Belastungsdyspnoe 12 (5,8) 0(0)
Epistaxis 22 (10,6) 10 (9,8)
Schmerzen im Oropharynx 19 (9,2) 3(2,9)
Pleuraerguss 21 (10,1) 6(5,9)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 106 (51,2) 39 (38,2)
Trockene Haut 13 (6,3) 32,9
Erythem 11(5,3) 4(3,9)
Petechien 14 (6,8) 7 (6,9)
Pruritus 23 (11,1) 329
Ausschlag 23 (11,1) 7 (6,9)
Ausschlag makulo-papuloes 20 (9,7) 32,9

Gefaesserkrankungen 63 (30,4) 31 (30,4)
Haematom 14 (6,8) 8(7,8)
Hypertonie 19 (9,2) 10 (9,8)
Hypotonie 21 (10,1) 7 (6,9)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen
c. einschlieBlich Progression der Grunderkrankung

d. Entgegen den Angaben des pU in Modul 4 G handelt es sich nicht um ein PT, sondern ein LLT.
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Tabelle 22: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax + Azacitidin vs. Placebo +
Azacitidin (relevante Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC? Venetoclax + Placebo +
PT® Azacitidin Azacitidin
N =207 N =102

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; LLT: Lowest
Level Term; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben (Safety Analysis

Set); PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 23: Hiaufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax + Azacitidin vs. Placebo +
Azacitidin (relevante Teilpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcC? Venetoclax + Placebo +

PT® Azacitidin Azacitidin
N =207 N =102

Viale-A

Gesamtrate SUEs¢ 175 (84,5) 77 (75,5)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 83 (40,1) 17 (16,7)
Anaemie 14 (6,8) 4 (3,9
Febrile Neutropenie 58 (28,0) 10 (9,8)
Neutropenie 12 (5,8) 3(2,9)
Thrombozytopenie 10 (4,8) 2(2,0)

Herzerkrankungen 29 (14,0) 12 (11,8)
Vorhofflimmern 12 (5,8) 2(2,0)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 25 (12,1) 10 (9,8)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 26 (12,6) 14 (13,7)

Verabreichungsort

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 116 (56,0) 45 (44,1)
Pneumonie 38 (18,4) 23 (22,5)
Sepsis 11 (5,3) 9 (8,8)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 4(1,9) 9 (8,8)

Komplikationen

Untersuchungen 10 (4,8) 2 (2,0)

Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen 52.4) 6(5,9)

(einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 20 (9,7) 5(4,9)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 10 (4,8) 7 (6,9)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 17 (8,2) 8(7,8)

a. Ereignisse, die im Interventionsarm bei > 10 Patientinnen und Patienten oder im Komparatorarm bei > 5 %
der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen

c. einschlieBlich Progression der Grunderkrankung

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben (Safety Analysis Set); PT: bevorzugter
Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 24: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)* — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax
+ Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin (relevante Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC? Venetoclax + Placebo +
PT® Azacitidin Azacitidin
N =207 N =102
Viale-A
Gesamtrate schwere UEs® (CTCAE-Grad > 3) 204 (98,6) 97 (95,1)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 171 (82,6) 66 (64,7)
Anaemie 56 (27,1) 17 (16,7)
Febrile Neutropenie 86 (41,5) 18 (17,6)
Leukopenie 35(16,9) 8(7,8)
Neutropenie 84 (40,6) 26 (25,5)
Thrombozytopenie 94 (45,4) 36 (35,3)
Herzerkrankungen 32 (15,5) 16 (15,7)
Vorhofflimmern 15(7,2) 32,9
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 33 (15,9) 11 (10,8)
Diarrhoe 10 (4,8) 2(2,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 30 (14,5) 16 (15,7)
Verabreichungsort
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 126 (60,9) 53 (52,0)
Lungeninfektion? 10 (4,8) 1(1,0)
Pneumonie 46 (22,2) 27 (26,5)
Sepsis 12 (5,8) 10 (9,8)
Harnwegsinfektion 10 (4,8) 6(5,9)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 11(5,3) 10 (9,8)
Komplikationen
Untersuchungen 46 (22,2) 11 (10,8)
Stoffwechsel- und Ernachrungsstoerungen 56 (27,1) 30 (29,4)
Hypokaliaemie 25 (12,1) 13 (12,7)
Hypophosphataemie 14 (6,8) 10 (9,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 12 (5,8) 3(2,9)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen 8(3,9) 7 (6,9)
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 25 (12,1) 6(5,9)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 13 (6,3) 11 (10,8)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 34 (16,4) 12 (11,8)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 10 (4,8) 0(0)
Gefaesserkrankungen 31 (15,0) 11 (10,8)
Hypertonie 16 (7,7) 54,9
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Tabelle 24: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)* — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax
+ Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin (relevante Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC? Venetoclax + Placebo +
PT® Azacitidin Azacitidin
N =207 N =102

a. Ereignisse, die im Interventionsarm bei > 10 Patientinnen und Patienten oder im Komparatorarm bei > 5 %
der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen

c. einschlieBlich Progression der Grunderkrankung

d. Entgegen den Angaben des pU in Modul 4 G handelt es sich nicht um ein PT, sondern ein LLT.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; LLT: Lowest Level Term,;

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben (Safety Analysis Set); PT: bevorzugter
Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 25: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax +Azacitidin vs.
Placebo + Azacitidin (relevante Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Venetoclax + Placebo +
PT? Azacitidin Azacitidin
N =207 N =102

Viale-A

Gesamtrate Abbriiche wegen UEs” 58 (28,0) 23 (22,5)

Infektionen und parasitire Erkrankungen 21 (10,1) 7 (6.,9)
Sepsis 4(1,9) 3(2,9)
Pneumonie 3(1,4) 3(2,9)
Pneumonie durch Klebsiella 2(1,0) 0(0)
Septischer Schock 2 (1,0) 0(0)
Candidasepsis 1(0,5) 0(0)
Ohreninfektion 1(0,5) 0(0)
Enterokokken-Infektion 1(0,5) 0(0)
Pilzsepsis 1(0,5) 0(0)
Gastroenteritis 1(0,5) 0(0)
Infektion 1(0,5) 0(0)
Klebsiella-Bakteridmie 1(0,5) 0(0)
Klebsiellen-Infektion 1(0,5) 0(0)
Osteomyelitis 1(0,5) 0(0)
Rhinovirus-Infektion 0(0) 1(1,0)
Weichteilinfektion 1(0,5) 0(0)
Tuberkulose 1(0,5) 0(0)
Urosepsis 1(0,5) 0(0)
Waterhouse-Friderichsen Syndrom 1(0,5) 0(0)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 8(3,9) 4 (3,9
Neutropenie 2(1,0) 2(2,0)
Thrombozytopenie 2 (1,0) 2(2,0)
Febrile Neutropenie 3(1,4) 0(0)
Anédmie 1(0,5) 0(0)
Knochenmarksversagen 1(0,5) 0(0)
Zytopenie 1(0,5) 0(0)
Panzytopenie 1(0,5) 0(0)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 6(2,9) 4 (3,9

Verabreichungsort
Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom 2(1,0) 1(1,0)
Tod 2 (1,0) 0(0)
Ermiidung 0(0) 2 (2,0)
Generelle Verschlechterung des physischen 1(0,5) 1(1,0)
Gesundheitszustands
Multiorgandysfunktionssyndrom 1(0,5) 0(0)
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Tabelle 25: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax +Azacitidin vs.
Placebo + Azacitidin (relevante Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Venetoclax + Placebo +
PT? Azacitidin Azacitidin
N =207 N =102
Unwohlsein 1(0,5) 0(0)
Herzerkrankungen 6(2,9) 2(2,0)
Vorhofflimmern 4(1,9) 0(0)
Akuter Myokardinfarkt 0(0) 1(1,0)
Herzinsuffizienz 1(0,5) 0(0)
Kardiovaskuldre Erkrankung 1(0,5) 0(0)
Ischdmische Kardiomyopathie 1(0,5) 0(0)
Myokardinfarkt 1(0,5) 0(0)
Tachykardie supraventrikulér 0(0) 1 (1,0)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen 52,4 3(2,9)
(einschl. Zysten und Polypen)
Progression einer bosartigen Neubildung 3(1,4) 3(2,9)
Adenokarzinom des Magens 1(0,5) 0(0)
Erythroleukdmie 1(0,5) 0(0)
Erkrankungen des Nervensystems 4(1,9) 1(1,0)
Zerebralhdmatom 1(0,5) 0(0)
Apoplektischer Insult 0(0) 1(1,0)
Koma 1(0,5) 0(0)
Intrakranielle Blutung 1(0,5) 0(0)
Isch@mischer Schlaganfall 1(0,5) 0(0)
Krampfanfall 1(0,5) 0(0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 4(1,9) 2(2,0)
Akute respiratorische Insuffizienz 1(0,5) 1(1,0)
Pleuraerguss 1(0,5) 1(1,0)
Akutes respiratorisches Distress-Syndrom 1(0,5) 0(0)
Respiratorische Insuffizienz 1(0,5) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3(1,4) 1(1,0)
Diarrho 1(0,5) 1(1,0)
Gastritis hamorrhagisch 1(0,5) 0(0)
Darmblutung 1(0,5) 0(0)
Ubelkeit 1(0,5) 0(0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 4(1,9) 1(1,0)
Akute Nierenschadigung 4(1,9) 1(1,0)
Gefialerkrankungen 1(0,5) 1(1,0)
Okklusion der Arteria coeliaca 1(0,5) 0(0)
Hypotonie 0(0) 1(1,0)
Leber- und Gallenerkrankungen 1(0,5) 0(0)
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Tabelle 25: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax +Azacitidin vs.
Placebo + Azacitidin (relevante Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Venetoclax + Placebo +
PT? Azacitidin Azacitidin
N =207 N =102
Cholezystitis 1(0,5) 0(0)
Untersuchungen 1(0,5) 0(0)
Computertomogramm des Kopfes anomal 1(0,5) 0(0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 1(0,5) 0(0)
Weichteilgewebsblutung 1(0,5) 0(0)

a. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 {ibernommen
b. einschlieBlich Progression der Grunderkrankung

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben (Safety Analysis Set); PT: bevorzugter
Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang C Kaplan-Meier-Kurven

C.1 Gesamtiiberleben
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiiberleben; Studie Viale-A,

3. Datenschnitt (04.07.2020)

C.2 Nebenwirkungen
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs; Studie Viale-A, 3. Datenschnitt

(04.07.2020)
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UE mit CTCAE-Grad >= 3
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs (CTCAE > 3); Studie Viale-

A, 3. Datenschnitt (04.07.2020)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs; Studie Viale-A,

3. Datenschnitt (04.07.2020)
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Hiufigste UE

SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen, PT: Kontusion
@»
=
.2
3] 0.8
53}
R=]
Q
X 0.6
= 6 -
EE
=
%
2 0.4
E
=
9
@
= 0.2+
<
=

0.0 1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Zeit bis zum Ereignis (Monate)
[Behandhme: VEN + AZA PBO + AZA
Patienten unter Risiko

VEN+AZA 207 158 133 117 107 87 78 71 63 57 46 42 36 27 20 9 3 0
PBO+AZA 102 6 50 35 29 25 19 13 11 11 9 7 7 3 1 0

13.09.2021

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Kontusion (PT, UEs); Studie Viale-A,

3. Datenschnitt (04.07.2020)

Hiufigste UE CTCAE-Grad >=3
SOC: Verletzung. Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC, schwere UEs); Studie Viale-A, 3. Datenschnitt

(04.07.2020)
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UE CTCAE-Grad >= 3 von speziellem Interesse: Neutropenie
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Zeit bis zum Ereignis (Monate)

| Behandhing: VEN +AZA PBO+AZA
Patienten unter Risiko
VEN+AZA 207 78 51 39 35 28 24 22 21 17 11 11 11 9 6 2 1 0
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Neutropenie (PTs [Neutropenie,
Neutrophilenzahl erniedrigt, febrile Neutropenie, Agranuloszytose, neutropenische Infektion,
neutropenische Sepsis] schwere UEs); Studie Viale-A, 3. Datenschnitt (04.07.2020)
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Anhang D Folgetherapien

Tabelle 26: Angaben zu systemischen Folgetherapien — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax
+ Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin (relevante Teilpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit
Wirkstoff Folgetherapie n (%)
Venetoclax + Placebo +
Azacitidin Azacitidin
N=210 N=103
Viale-A
Gesamt 29 (13,8) 25(24,3)
Cytarabin 12 (41,4) 11 (44,0)
Azacitidin 4 (13,8) 8 (32,0)
Decitabin 3(10,3) 7 (28,0)
Hydroxycarbamid 4 (13,8) 6 (24,0)
Enasidenib 3(10,3) 2 (8,0)
Aclarubicin 13,4 3 (12,0)
Daunorubicin 1(3,4) 3 (12,0)
Venetoclax 13,4 3 (12,0)
Gilteritinib 2 (6,9) 1 (4,0)
Priifpriparat 2(6,9) 1 (4,0)
Kombinationen von antineoplastischen Mitteln 1(3,4) 1 (4,0)
Dexamethason 0(0) 2 (8,0)
Gemtuzumab 0(0) 2 (8,0)
Mercaptopurin 1(3,4) 1 (4,0)
basischer Fibroblasten-Wachstumsfaktor 13,4 0(0)
verblindete Therapie 13,4 0(0)
Brequinar 1(3,4) 0(0)
Clofarabin 0(0) 1 (4,0)
Cyclophosphamid W/Doxorubicin 0(0) 1 (4,0)
Desogestrel 13,4 0(0)
Filgrastim 1(3,4) 0(0)
Idarubicin 1(3,4) 0 (0)
Melphalan 0(0) 1 (4,0)
Merestinib 1(3,4) 0(0)
Midostaurin 0(0) 1 (4,0)
Sorafenib 1(3,4) 0(0)
Tioguanin 13,4 0(0)
a. Eigene Berechnung fiir einzelne Wirkstoffe (bezogen auf alle Patientinnen und Patienten mit mindestens
einer Folgetherapie nach Abbruch der Studienmedikation).
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Anhang E Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Nr. 2 SGB V ,,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hoéhe
von Zuwendungen‘ offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen®. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Schmidt-Wolf, Ingo nein nein nein nein ja nein nein

Eingebundene Betroffene bezichungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen der -eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung. Die Namen der Personen werden grundsétzlich nicht
genannt, es sei denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |FrageS5 |Frage6 |Frage?7

Herr Gerhard Sittig, nein nein nein nein nein nein nein
Leukémie- und
Lymphomhilfe in
Thiiringen und Franken
e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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