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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 26.10.2021 mit ergédnzenden Bewertungen zum Auftrag
A21-82 (Venetoclax — Nutzenbewertung gemal3 § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Fiir die Nutzenbewertung von Venetoclax in Kombination mit einer hypomethylierenden
Substanz (HMA) bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter akuter
myeloischer Leukdmie (AML), fiir die eine intensive Chemotherapie nicht geeignet ist, wurde
die randomisierte kontrollierte Studie (RCT) Viale-A eingeschlossen. In der Studie wurden die
pridefinierten =~ Endpunkte = Transfusionsunabhingigkeit  der  Erythrozyten  und
Transfusionsunabhdngigkeit der Thrombozyten erhoben. Die Ergebnisse dieser Endpunkte
wurden in den im Dossier vorgelegten Operationalisierungen aufgrund mehrerer Kritikpunkte
nicht zur Nutzenbewertung herangezogen [1]. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens [2] hat
der pharmazeutische Unternehmer (pU) weitere Analysen fiir den Endpunkt
Transfusionsunabhéngigkeit vorgelegt.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der folgenden im Stellungnahmeverfahren durch
den pU vorgelegten Auswertungen, unter Beriicksichtigung der Angaben im Dossier [3],
beauftragt:

=  Auswertungen zum Endpunkt Transfusionsunabhéngigkeit (24 Wochen, gemeinsame
Betrachtung von Thrombozyten- und Erythrozytentransfusionen) auf Basis von
Ereigniszeitanalysen

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBflich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA iibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieBBt der G-BA.
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2 Bewertung

Nachgereichte Analysen zum Endpunkt Transfusionsfreiheit

Die Endpunkte Transfusionsunabhédngigkeit der Erythrozyten und Transfusionsunabhangigkeit
der Thrombozyten waren in der Studie Viale-A pradefiniert und wurden definiert als der Anteil
der Patientinnen und Patienten, die > 8 Wochen keine Transfusionen von Thrombozyten bzw.
Erythrozyten erhalten haben. 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 (je nachdem, was zuerst eintrat) erreichen. Zusitzlich hat
der pU im Dossier Sensitivititsanalysen filir einen Zeitraum von > 16 und >24 Wochen
Transfusionsunabhéngigkeit vorgelegt [3].

In der Nutzenbewertung wurde beschrieben, dass eine vollstindige Freiheit von Transfusionen
grundsitzlich als patientenrelevant eingeschitzt wird, da Transfusionen im vorliegenden
Anwendungsgebiet u. a. symptomorientiert als Bestandteil der supportiven Therapie an
Patientinnen und Patienten mit einer AML verabreicht werden [4-7]. Die vom pU im Modul
4 A des Dossiers vorgelegten Ereignisraten zur Transfusionsunabhingigkeit der Erythrozyten
und Transfusionsunabhingigkeit der Thrombozyten wurden fiir die Nutzenbewertung aufgrund
folgender Kritikpunkte jedoch nicht herangezogen:

1) Die Auswertung iiber Ereignisraten ist aufgrund der vorliegenden unterschiedlichen
medianen Beobachtungsdauer des Endpunkts im Interventions- und Komparatorarm (8,7
Monate vs. 4,9 Monate [3]) nicht adidquat.

2) Die vollstdandige Freiheit von Transfusionen und nicht die getrennte Betrachtung der
Erythrozyten- bzw. Thrombozyten-Transfusionsunabhingigkeit wird als patientenrelevant
eingestuft (daher wird der Endpunkt im Folgenden als Transfusionsfreiheit bezeichnet).

3) Aufgrund fehlender einheitlicher Kriterien zur Gabe von Transfusionen in der Studie
Viale-A kann die Validitit des Endpunkts nicht vollumfinglich beurteilt werden [1].

In seiner Stellungnahme [2] adressiert der pU diese Aspekte.

* Zu l): Der pU legt Auswertungen auf Basis von Ereigniszeitanalysen iiber die Zeit bis
zum Beginn einer erstmalig auftretenden Transfusionsfreiheit vor. Die zeitadjustierte
Analyse ist in Anbetracht der erheblichen Unterschiede in der medianen
Beobachtungsdauer des Endpunkts (8,7 Monate vs. 4,9 Monate [3]) gegeniiber den
Ereignisraten zu bevorzugen. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse des Endpunkts
Transfusionsfreiheit (> 24 Wochen) wird als hoch eingestuft, da fiir diesen Endpunkt eine
unterschiedliche Beobachtungsdauer mit unvollstdndiger Beobachtung aus potenziell
informativen Griinden vorliegt. Die mediane Beobachtungsdauer ist zudem im
Komparatorarm mit 4,9 Monaten kiirzer als die zu erreichende Transfusionsfreiheit von
24 Wochen (entspricht ca. 5,5 Monaten) geméf Operationalisierung des Endpunkts. Da
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sich in der Gesamtheit der vom pU mit den Stellungnahmen vorgelegten
Ereigniszeitanalysen zur Transfusionsfreiheit iiber > 8, > 16 und > 24 Wochen ein
konsistenter Effekt zum Vorteil von Venetoclax + Azacitidin zeigt, dieser jedoch mit
einem ldngeren zu erreichenden Intervall der Transfusionsfreiheit kleiner wird, wird
jedoch nicht davon ausgegangen, dass die potenzielle Verzerrung der Ergebnisse durch
das langere Beobachtungsintervall noch weiter erhoht wird.

= Zu2): Zur Auswertung einer vollstindigen Transfusionsfreiheit betrachtet der pU in
seinen nachgereichten Analysen die Erythrozyten- und Thrombozyten-
Transfusionsfreiheit gemeinsam. Diese gemeinsame Betrachtung wird als hinreichend
addquat angesehen, um eine vollstdndige Freiheit von Transfusionen abzubilden, da
primir die Gabe von Erythrozyten- und Thrombozyten-Transfusionen als Bestandteil der
supportiven Therapie der AML empfohlen wird [5,8,9].

= Zu 3): Der pU legt mit seiner Stellungnahme keine neuen Informationen dazu vor, nach
welchen Kriterien die Gabe von Transfusionen in der Studie Viale-A erfolgt ist. Vielmehr
weist er wie bereits im Dossier darauf hin, dass Transfusionen patientenindividuell nach
Ermessen der Arztin bzw. des Arztes gemiB der jeweiligen lokalen Leitlinien verabreicht
wurden [2]. Auf Basis der Angaben des pU zur Erhebung der Transfusionsfreiheit kann
die Validitdt des Endpunkts nach wie vor nicht hinreichend beurteilt werden, da weiterhin
unklar ist, aufgrund welcher Kriterien (z. B anhand von Laborparametern und / oder
Symptomen) Transfusionen verabreicht wurden. Auch Angaben zu Griinden fiir die Gabe
von Transfusionen liegen fiir die Studie Viale-A nicht vor. Aus den fehlenden Kriterien
zur Gabe von Transfusionen resultiert zudem die Unsicherheit, inwiefern Transfusionen
in unterschiedlichen Studienzentren unter vergleichbaren Bedingungen verabreicht
wurden und ob dies dem deutschen Versorgungskontext entspricht.

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichte Ereigniszeitanalyse des Endpunkts
Transfusionsfreiheit (gemeinsame Betrachtung der Erythrozyten- und Thrombozyten-
Transfusionsfreiheit) wird nachfolgend dargestellt.

Ergebnisse

Tabelle 1 zeigt 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, fiir den Endpunkt Transfusionsfreiheit (> 24 Wochen). Die
Kaplan-Meier-Kurven sind in Anhang A dargestellt.
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Tabelle 1: Ergebnisse (Morbiditit) — RCT, direkter Vergleich: Venetoclax + Azacitidin vs.

Placebo + Azacitidin (relevante Teilpopulation)

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 (%)
Viale-A
Morbiditit
Transfusionsfreiheit 210 k. A. 103 k. A. 1,95 [1,16; 3,27];
(> 24 Wochen)® 74 (35,2) 18 (17,5) 0,010

Stratifizierungsfaktoren
b. p-Wert aus Log-Rank-Test

Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

a. Effekt und KI laut pU aus stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell, keine Angabe zu

c. Ununterbrochene Thrombozyten- und Erythrozyten-Transfusionsfreiheit von > 24 Wochen zwischen dem
Beginn der Studienmedikation und der letzten Gabe der Studienmedikation + 30 Tage oder Tod oder
Beginn einer Folgetherapie (je nachdem, was zuerst eintrat).

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer

Fiir den Endpunkt Transfusionsfreiheit (> 24 Wochen) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Effekt zum Vorteil von Venetoclax + Azacitidin im Vergleich zu Placebo + Azacitidin.
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Anhang A Kaplan-Meier-Kurven

Time to 24 Week RBC or Platelet Transfusion Indepen dence
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Transfusionsfreiheit (> 24 Wochen);
Dargestellt ist die Zeit bis zum Beginn einer erstmalig auftretenden Transfusionsfreiheit

(Ereignisse werden riickwirkend zu dem Zeitpunkt gezéhlt, ab dem die Transfusionsfreiheit

von mindestens 24 Wochen begonnen hat); Studie Viale-A, 3. Datenschnitt (04.07.2020)
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