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Zusammenfassung

Die friihe Nutzenbewertung von Venetoclax (Venclyxto®) ist ein weiteres Verfahren zu einem neuen Arz-
neimittel in der Therapie der akuten myeloischen Leukéamie (AML). Venetoclax ist zugelassen in Kombi-
nation mit einer hypomethylierenden Substanz fur die Therapie von Patient*innen mit neu diagnostizierter
AML, die nicht fir eine intensive Standardchemotherapie geeignet sind. Der G-BA hat das IQWiG mit
dem Bericht beauftragt. Einen Uberblick tiber die Subgruppen und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschldage zum Zusatznutzen von Venetoclax

Subgruppe ZNT pU G-BA
Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
Sicherheit sicherheit
keine Aéacitidin erheblich Hinweis betrachtlich Hinweis
oder
Decitabin
oder
Glasdegib in Kombination mit niedrigdo-
siertem Cytarabin

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

Die Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) entspricht dem aktuellen Therapie-
standard. Azacitidin bildet den Kontrollarm der Zulassungsstudie.

Basis der friihen Nutzenbewertung von Venetoclax bei Patient*innen mit neu diagnostizierter AML,
die nicht fir eine intensive Chemotherapie geeignet sind, ist Viale-A, eine internationale, randomi-
sierte, Placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie.

Azacitidin + Venetoclax fuhrte gegenliber Azacitidin + Placebo zu einer Steigerung der Rate kom-
pletter Remissionen, zur Verlangerung des ereignisfreien Uberlebens, zur Verlangerung der medi-
anen Gesamtiiberlebenszeit und zur Steigerung der Uberlebensrate nach 24 Monaten.

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse ist in den beiden Studienarmen gleich hoch, die Ne-
benwirkungen sind vor allem hdmatologisch. Bei der Bewertung der schweren unerwiinschten Er-
eignisse ist zu bedenken, dass im Venetoclax + Azacitidin Arm im Median 7 Zyklen (Spannbreite
1-30) und im Azaciticin + Placebo Arm 4,5 Zyklen (Spannbreite 1-26) durchgefiihrt wurden, somit
die Moglichkeit der Beobachtung von Nebenwirkungen in einem alteren Patientenkollektiv im
Prifarm 1,56 Mal hoher lag. Zu beachten ist die moglicherweise erhdhte Rate von Patient*innen
mit Vorhofflimmern.

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

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

2.

Einleitung

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

Patient*innen mit einem biologischen Alter tiber 75 Jahre oder mit signifikanten Komorbiditaten wie dia-
betischem Spatsyndrom, schweren Leber- oder Nierenerkrankungen, Herzinsuffizienz (EF <30%),
ECOG =3 oder geringen Heilungschancen auf Grund ungtinstiger Genetik sind fir eine intensive Che-
motherapie nicht geeignet (unfit, fragil oder frail). Flr sie besteht das therapeutische Ziel in einer Lebens-
verlangerung bei méglichst hoher Lebensqualitat.

3. Stand des Wissens

Basis der Behandlung von Patient*innen mit einem nicht durch die AML bedingten, reduzierten Allge-
meinzustand ist Best Supportive Care, u. a. durch die Gabe von Erythrozyten- und/oder Thrombozyten-
transfusionen. Als weitere Therapie wurden bisher, neben einer rein symptomatischen Gabe von Hydro-
xyurea zur Senkung der Leukozytenzahl, die hypomethylierenden Substanzen (HMA) 5-Azacitidin und
Decitabin empfohlen. Sie kénnen gegenuber dem historischen Standard von niedrigdosiertem Cytarabin
zu hoheren Ansprechraten und zu einer Uberlebensverlangerung fiihren [4 - 6].

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

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

Eine aktuelle Weiterentwicklung ist die Kombination von 5-Azacitidin oder LDAC mit dem BCL2-Inhibitor
Venetoclax [8]. Venetoclax ist ein oraler Inhibitor von BCL-2. BCL-2 unterdriickt den physiologischen Pro-
zess der Apoptose (programmierter Zelltod). BCL-2 ist bei der akuten myeloischen Leukamie Gberexpri-
miert. Venetoclax wurde zuerst fur die Therapie der CLL eingefihrt.

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

Tabelle 2: Venetoclax bei der Akuten Myeloischen Leukamie

Erstautor / Patient*innen Kontrolle Neue N* CR/CRi Rate? EFU oLs
Jahr Therapie
s (HR?) (HRY)
Di Nardo, nicht fir intensive Azacitidin + | Azaciticin + 313 15,5 vs 34,38 7,4vs 9,0 9,1vs 12,6
2020 [9] Chemotherapie ge- | Placebo Venetoclax
0,637 0,617
eignet

p < 0,001 p < 0,001

Wei, 2020 nicht fir intensive LDAC + LDAC + 211 13 vs 48° 4,1vs 8,4
[10] Chemotherapie ge- | Placebo Venetoclax 0.70
eignet
p =0,04

1 N — Anzahl Patient*innen; 2 CR Rate — Rate kompletter Remissionen, einschl. CRi — kompletter Remission mit unvollstandiger
hamatologischer Regeneration; * UL — Gesamtiiberlebenszeit in Monaten; * HR — Hazard Ratio; ® LDAC — niedrigdosiertes Cytara-

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



DGHO###

Seite 4 von 6

Venetoclax wurde in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz wie auch mit LDAC von der
FDA im November 2018 vorlaufig und im Oktober 2020 definitiv zugelassen. Von der EMA wurde die
Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz auf der Basis der Daten der VIALE-A-Studie im Mai
2021 zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Venetoclax
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

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

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

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

4. 2. Studien

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

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

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat - Gesamtiiberleben

Die Gesamtuberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. In den USA war die Gesamt-
Uberlebenszeit alleiniger primarer Endpunkt, in Japan und in der EU in Kombination mit der Rate kom-
pletter Remissionen.

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

4.3. 2. Morbiditéat
4.3.2.1. Ereignisfreies Uberleben

Das ereignisfreie Uberleben (EFU) bezieht nicht nur das Rezidiv, sondern auch das primare Therapiever-
sagen (das fehlende Erreichen einer hamatologischen kompletten Remission) und den Tod z. B. aufgrund
von Komplikationen mit in die Berechnung ein. EFU ist ein geeigneter Endpunkt bei Patient*innen mit
AML und wurde in der Zulassungsstudie ebenfalls ausgewertet und im Dossier dargestellt.

Venetoclax fiihrte zu einer signifikanten Verlangerung des ereignisfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,63;
Median 1,6 Monate). Nach mehr als zwei Jahren liegt die Rate des ereignisfreien Uberlebens im Veneto-
clax-Arm Uber 20%, wahrend sie im Kontrollarm fast bei O ist.

4.3.2. 2. Remissionsrate
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Die Rate kompletter Remissionen liegt im Venetoclax-Arm mit 34,3% signifikant hdher als im Kontrollarm
mit 15,5%, die Rate kompletter Remissionen mit und ohne vollstindige hamatologische Regeneration
(CR+CRi) liegt bei 65,7% versus 25,2% im Venetoclax- versus Placebo-Arm

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-reported outcome (PRO)

Daten zur Lebensqualitat und zum PRO wurden in der Zulassungsstudie mittels der validierten Erhe-
bungsinstrumente EORTC QLQ-C30 und EQ5D-VAS sowie PROMIS Cancer Fatigue SF 7a erfasst. Hier
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad >3 war in beiden Armen hoch (99 im Ve-
netoclax- vs 95% im Kontroll-Arm). Schwere unerwiinschte Ereignisse im CTCAE Grad 3/4, die unter
Venetoclax haufiger als im Kontrollarm auftraten, waren Thrombozytopenie, Neutropenie, febrile Neutro-
penie, Anamie, Infektionen und Vorhofflimmern.

5. Bericht des IQWIiG

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

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

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

Hier hat sich in den letzten Jahren deutlicher Fortschritt gezeigt. Als neuer Therapiestandard wurden die
hypomethylierenden Substanzen (HMA) etabliert. Diese bildeten auch den Kontrollarm der Zulassungs-
studie von Venetoclax. Hier fihrte die Kombination Azacitidin + Venetoclax zu einer signifikanten Steige-
rung der Rate kompletter Remissionen, zur Verlangerung des ereignisfreien Uberlebens, zur Verlange-
rung der medianen Gesamtiiberlebenszeit und zur Steigerung der Uberlebensrate nach 24 Monaten. Die
Mehrzahl der schweren unerwiinschten Ereignisse ist hamatologisch und mit der Grundkrankheit assozi-
iert. Die Rate schwerer unerwinschter Ereignisse ist in den beiden Studienarmen nicht signifikant unter-
schiedlich. Zu beachten ist die moglicherweise erhéhte Rate von Vorhofflimmern.

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

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