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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Die chronische lymphatische Leukamie (CLL) ist mit einer Inzidenz von
etwa vier pro 100.000 die haufigste Leukdmie bei Erwachsenen in der
westlichen Welt. Das mediane Alter bei Diagnose liegt bei 72 Jahren und
nur etwa 10 % der Patienten sind jinger als 55 Jahre bei Erstdiagnose
(1). Laut Robert Koch-Institut (RKI) sind in Deutschland im Jahr 2014
etwa 13.700 Personen mit Leukdmien diagnostiziert worden und etwa
40 % davon waren Patienten mit CLL (2).

Die CLL ist eine progrediente hamatologische Erkrankung, die durch Ak-
kumulation monoklonaler reifer B-Zellen im peripheren Blut, Knochen-
mark und sekundaren lymphatischen Organen charakterisiert ist (= 5000
B-Lymphozyten/ul im peripheren Blut fir die Dauer von mindestens drei
Monaten). Die Stadieneinteilung der CLL erfolgt nach Binet vor allem an-
hand der Untersuchung des peripheren Blutbildes (Hamoglobinwert und
Thrombozytenzahl) und der kérperlichen Untersuchung (Anzahl vergro-
Rerter Lymphknotenregionen) (3). Als prognostisch unglinstige (moleku-
lar-)genetische Faktoren gelten u. a. die 17p13-Deletion (17p-Deletion),
die TP53-Mutation, die 11g-Deletion und nicht mutierte IGHV-Gene (,im-
munoglobulin heavy chain variable region gene). Patienten mit diesen
genetischen Aberrationen zeigen eine geringere Ansprechrate sowie ein
kiirzeres progressionsfreies Uberleben (PFS) und Gesamtlberleben
(OS) nach einer Chemotherapie (4;5).

Bei der Auswahl der Erstlinientherapie von CLL werden der Allgemeinzu-
stand, die Komorbiditat, (molekular-)genetische Faktoren und das Alter
des Patienten bericksichtigt. Die Zweitlinientherapie nach einem
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Progress der Erkrankung orientiert sich zusatzlich an der Art der primaren
Therapie und der Remissionsdauer (3).

Die aktuellen Empfehlungen der European Society for Medical Oncology
(ESMO) und der Deutschen Gesellschaft flir Hamatologie und Medizini-
sche Onkologie (DGHO) sehen bei Patienten mit 17p-Deletion oder
TP53-Mutation eine Therapie mit Ibrutinib als Erstlinientherapie vor, bei
Nichteignung kann alternativ eine Therapie mit Idelalisib in Kombination
mit Rituximab (oder Ofatumumab) oder Venetoclax erfolgen (3;6;7).
Wenn die Therapie mit einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs
(BCRI) (lbrutinib oder Idelalisib) nicht eingesetzt werden kann, sollen die
Patienten Venetoclax erhalten (6-8). Ibrutinib und Idelalisib unterbrechen
gezielt die Signalubertragung Uber den B-Zell-Rezeptor (B-cell receptor,
BCR) Dadurch kdnnen Proliferation und Uberleben von B-CLL-Zellen be-
einflusst werden. lbrutinib ist ein kleinmolekularer (small-molecule) Bru-
ton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor, Idelalisib hemmt die Phosphatidylino-
sitol-3-Kinase p110d (PI3Kd), die bei reifen B-Zell-Neoplasien wie der
CLL Uberaktiv ist (9;10).

Neben den o. g. genetischen Aberrationen gelten Refraktaritat auf eine
Erstlinienbehandlung sowie eine kurze Remission (< 2—-3 Jahre) als ne-
gative prognostische Faktoren. Die mittlere Gesamtiiberlebenszeit be-
tragt bei solchen Patienten ca. 1-2 Jahre ab Beginn der Rezidivtherapie
(4). Bei einem Spatrezidiv empfiehlt die deutsche S3-Leitlinie fur Patien-
ten ohne 17p-Deletion oder TP53-Mutation entweder die Wiederholung
der Primartherapie oder die Behandlung mit Ibrutinib oder Idelalisib + Ri-
tuximab oder mit anderer Chemo-/Immuntherapie (CIT; z. B. Rituximab
+ Bendamustin bzw. Ofatumumab + Bendamustin). Bei einem frihen Re-
zidiv oder einer refraktaren Erkrankung ohne 17p-Deletion oder TP53-
Mutation wird die Therapie mit Ibrutinib oder Idelalisib in Kombination mit
Rituximab bzw. Ofatumumab empfohlen (3;6;8).
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Patienten mit einer 17p-Deletion und/oder einer TP53-Mutation soll eine
Therapie mit Ibrutinib oder mit Venetoclax (ggf. + Rituximab) oder mit
Idelalisib + Rituximab angeboten werden. Patienten in schlechtem Allge-
meinzustand oder mit relevanter Komorbiditat (,unfit) mit 17p-Deletion
oder TP53-Mutation sollen Venetoclax oder Idelalisib + Rituximab erhal-
ten (3;6;8).

Venetoclax ist ein oral bioverfigbares kleines Moleklil, das selektiv das
Bcl-2(B-cell ymphoma 2)-Protein inhibiert. Der intrinsische Apoptoseweg
einer Zelle wird physiologisch durch Proteine der Bcl-2-Proteinfamilie re-
guliert, die alle eine oder mehrere der vier charakteristischen homologen
Proteindomanen tragen (BH1, BH2, BH3 und BH4). Die einzelnen Prote-
ine sind auf der dulReren Membran der Mitochondrien lokalisiert und wir-
ken proapoptotisch und antiapoptotisch durch die Regelung der Perme-
abilisierung der dueren Mitochondrienmembran (,mitochondrial outer
membrane permeabilization, MOMP), die den Schllsselschritt der
Apoptose darstellt. Die proapoptotischen Proteine der Bcl-2-Familie, wie
z. B. BAK und BAX, werden durch u. a. Bcl-2 und Bcl-XL inaktiv gehalten
und durch BH3-Proteine aktiviert. Venetoclax bindet direkt an die BH3-
Bindungsddémane von BCL-2 und verdrangt die proapoptotischen BH3-
Proteine. Dadurch kénnen Sie ihre Wirkung entfalten und eine Permea-
bilisierung der aufieren Mitochondrienmembran, eine Aktivierung von
Caspasen und die Einleitung des programmierten Zelltods initiieren
(11;12).

Das Bcl-2-Protein wird in malignen Zellen (wie z. B. bei CLL) verstarkt
exprimiert und spielt eine wichtige Rolle bei ihrem Schutz gegen
Apoptose. Damit wird das Uberleben von Tumorzellen gesichert und die
Akkumulation von CD5+ und CD19+-B-Lymphozyten ermoglicht. Eine
Uberexpression von Bcl-2 ist auch mit Resistenzen gegen Chemothera-
peutika und daraus resultierendem Wirkverlust assoziiert (13).
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Venetoclax wurde 2016 initial zugelassen als Monotherapie bei Erwach-
senen zur Behandlung einer CLL:

o die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fir
eine Behandlung mit einem BCRIi nicht geeignet sind oder ein
Therapieversagen zeigten
oder

o die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und bei de-
nen sowohl unter einer CIT als auch unter einem BCRi ein The-
rapieversagen auftrat.

Als Orphan-Arzneimittel erhielt Venetoclax eine bedingte Zulassung
(,conditional marketing authorisation“, CMA), die mit Auflagen hinsicht-
lich der Erhebung zuséatzlicher Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit ver-
bunden ist (1). In dieser Indikation wurde der Zusatznutzen von Veneto-
clax bereits 2017 bewertet. Der Zusatznutzen galt aufgrund des Orphan-
Drug-Status als belegt, das Ausmafl wurde vom G-BA als nicht quantifi-
zierbar eingestuft. Der Beschluss wurde in Verbindung mit der Forderung
weiterer Studiendaten befristet (14).

Im Rahmen der Indikationserweiterung zur Behandlung in Kombination
mit Rituximab von erwachsenen Patienten mit CLL, die mindestens eine
vorherige Therapie erhalten haben, wurde der Orphan-Drug-Status durch
den Ausschuss flir Arzneimittel fur seltene Leiden (COMP) Uberprift. Der
pharmazeutische Unternehmer (pU) beantragte formal die Aufhebung
des Orphan-Drug-Status vor der endgltigen Stellungnahme des Aus-
schusses (15).

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt aufgrund eines neuen Anwen-
dungsgebiets.




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

pulationen unterscheiden sich hinsichtlich des Vorliegens einer 17p-
Deletion und/oder TP53-Mutation und/oder Eignung fur eine CIT.
Daraus ergeben sich zwei Fragestellungen, die in Tabelle 1 darge-
stellt sind.

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Venetoclax

:::fe' Indikation ZweckmiBige Vergleichsthe-

lung rapie?
erwachsene Patienten® mit CLL eine patientenindividuelle CIT
und mindestens einer Vortherapie, nach I\/I"arsggbe.des Arzies un-

. . . ter Beriicksichtigung des All-

1 die keine 17p-Deletion und/oder emeinzustandes sowie Erfol
TP53-Mutation aufweisen und fir | 9 d Vertraglichkeit der Vorth 9
die eine CIT angezeigt ist® und Vertraglichkeit der Vorthe-

rapied
erwachsene Patienten® mit CLL Ibrutinib
und mindestens einer Vortherapie, | oqer
die eine 17p-Deletion und/oder . o

2 TP53-Mutation aufweisen oder far | 9€1alisib + Rituximab
die eine CIT aus anderen Griinden | °der
nicht geeignet ist Best Supportive Caref

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT).

b: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird gemaR G-BA vorausgesetzt, dass es sich
um behandlungsbediirftige Patienten handelt (z. B. Stadium C nach Binet) und dass eine
allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

c: In der Bewertung als CIT-Population bezeichnet.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
IDQWi_G Fragestellung der Dossierbewertung
ossiler-
bewertung Venetoclax ist in Kombination mit Rituximab zur Behandlung er-
S.7 wachsener Patienten mit CLL zugelassen, die mindestens eine vor-
Dossier pU herige Therapie erhalten haben, also Patienten mit einer rezidivier-
Modul 4A, ten/refraktaren CLL (R/R-CLL). Die therapierelevanten Patientenpo-
S. 42
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
d: Im vorliegenden Anwendungsgebiet stellen gemaf G-BA Rituximab in Kombination mit
Fludarabin und Cyclophosphamid (FCR), Rituximab in Kombination mit Bendamustin (BR)
und Rituximab in Kombination mit Chlorambucil (CIbR) etablierte und zugelassene Thera-
pieoptionen dar. Fur Patienten mit mindestens zwei Vortherapien und ohne 17p-Deletion
ist die Wirkstoffkombination Ibrutinib + Bendamustin + Rituximab von der ZVT mit umfasst.
e: In der Bewertung als Hochrisikopopulation bezeichnet.
f: Best Supportive Care (BSC) nur fiir Patientinnen und Patienten, bei denen eine voran-
gehende Therapie mit Ibrutinib oder Idelalisib + Rituximab versagt hat; als BSC wird dieje-
nige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstit-
zende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewahrleistet.
CLL: chronische lymphatische Leukamie; CIT: Chemo-/Immuntherapie

IQWIG ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Dossier-

bewertung Die ZVT des G-BA ist in Tabelle 1 dargestellt. Die definierten Frage-

S.7 stellungen entsprechen dem zugelassenen Anwendungsgebiet von

Dossier pU Venetoclax in der Kombination mit Rituximab (16).

Modul 4A, o

S. 70-72 Bewertung der AkdA

Die Fragestellung 1 beinhaltet Patienten mit R/R-CLL, die keine 17p-
Deletion und/oder TP53-Mutation aufweisen und fur die eine CIT an-
gezeigt ist. Fur diese Patienten ist die ZVT die patientenindividuelle
CIT. Gemal G-BA stellen hierzu Rituximab in Kombination mit Flu-
darabin und Cyclophosphamid (FCR), Rituximab in Kombination mit
Bendamustin (BR) und Rituximab in Kombination mit Chlorambucil
(CIbR) etablierte und zugelassene Therapieoptionen dar. Fir Pati-
enten mit mindestens zwei Vortherapien ist die Wirkstoffkombination
Ibrutinib + Bendamustin + Rituximab von der ZVT mit umfasst.

Die Fragestellung 2 umfasst Patienten mit R/R-CLL, die eine 17p-
Deletion und/oder TP53-Mutation aufweisen oder fir die eine CIT
aus anderen Griinden nicht geeignet ist. Fir diese Patienten ist die
ZVT lbrutinib, Idelalisib + Rituximab oder Best Supportive Care
(BSC).
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(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Auswahl der Therapie bei Rezidiv bzw. refraktarer Erkrankung
soll unter Berlcksichtigung individueller Faktoren erfolgen, zu de-
nen neben Alter und Komorbiditaten des Patienten vor allem die Art
der Primartherapie und die damit erreichte Remissionsdauer gehd-
ren (3). Bei einem Spatrezidiv der CLL ist, wenn keine 17p-Deletion
und/oder TP53-Mutation vorliegen, die Behandlung mit einer CIT
grundsatzlich mdglich und wird in nationalen und internationalen
Leitlinien empfohlen (3;4). Bei Fruhrezidiven bzw. refraktarer Er-
krankung werden aber aktuell die BCRIi Ibrutinib und Idelalisib + Ri-
tuximab sowie Venetoclax + Rituximab empfohlen (3;4;6;8;17).

Der vom G-BA festgelegten ZVT stimmt die AkdA grundsétzlich zu.

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 8-9, 11—
12

Dossier pU
Modul 4A,
S. 119-145

IQWIG
Dossier-
bewertung
S.8

Dossier pU
Modul 4A,
S. 122-123

Vorgelegte Evidenz

Der pU legt fir beide Fragestellungen die Ergebnisse der MURANO-
Studie vor (18). MURANO ist eine noch laufende multizentrische,
randomisierte, offene und aktiv kontrollierte (zweiarmige) Phase-III-
Studie. Eingeschlossen wurden unabhangig vom 17p-Deletions-
bzw. TP53-Mutationsstatus erwachsene Patienten mit R/R-CLL, die
mindestens eine und nicht mehr als drei Vortherapien erhalten ha-
ben. Insgesamt wurden 389 Patientinnen und Patienten im Verhalt-
nis 1:1 in die beiden Behandlungsarme Venetoclax + Rituximab und
Bendamustin + Rituximab randomisiert.

Fragestellung 1

Fur die Fragestellung 1 schlief3t der pU die Patienten ohne 17p-De-
letion und ohne TP53-Mutation und mit niedrigem Risikostatus ge-
malR Stratifizierungsfaktor der Studie (Rezidiv mehr als 12 Monate
nach einer Chemotherapie oder 24 Monate nach einer CIT) ein: 74
Patienten im Venetoclax + Rituximab-Arm und 66 im Bendamustin
+ Rituximab-Arm (CIT-Population).
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Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
IQWIG Aus Sicht des IQWiG ist damit die Umsetzung einer patientenindivi-

E:;Z‘Sr'n duellen CIT im Sinne der ZVT nicht gegeben, weil die Entscheidung

s 8—1(l)J g fur die Therapieoption im Vergleichsarm nicht patientenindividuell

getroffen wurde, sondern alle Patienten in diesem Studienarm ein-
heitlich Bendamustin + Rituximab bekamen. Daher wird die Studie
als nicht geeignet fur die Bewertung des Zusatznutzens von Vene-
toclax + Rituximab gegenulber der ZVT eingestuft.

Fragestellung 2

Auch fir Fragestellung 2 reicht der pU die Daten der MURANO-Stu-
die ein, in die aus seiner Sicht Patienten der Hochrisikopopulation
eingeschlossen sind. Fur diese Population beriicksichtigt der pU Pa-
tienten mit 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation und Patienten
ohne 17p-Deletion und ohne TP53-Mutation mit hohem Risikostatus
nach Stratifizierung durch ein interaktives stimm-/web-basiertes
System (IXRS) (definiert als Vorliegen einer 17p-Deletion, kein An-
sprechen auf ein Therapieregime mit Chemotherapie in der Erstlinie,
Rezidiv innerhalb von 12 Monaten nach einer Chemotherapie oder
Rezidiv innerhalb von 24 Monaten nach einer CIT) (Hochrisikopopu-
lation).

Der pU gibt zwar an, die Daten der Hochrisikopopulation der Studie
MURANO lediglich ergdnzend darzustellen, da der Vergleich nicht
gegen die ZVT erfolgt. Abweichend von dieser Angabe werden aber
die Daten der MURANO-Studie flr die Ableitung eines Zusatznut-
zens in dieser Population herangezogen. Daflir wird ein indirekter
Vergleich mit den Ergebnissen aus verschiedenen Studien mit Ibru-
tinib angestrebt, der lediglich deskriptiv erfolgt. Der pU méchte damit
die Einordnung der verfugbaren Evidenz zu Venetoclax + Rituximab
fur die Hochrisikopopulation gegeniber Ibrutinib als ZVT ermdogli-
chen.
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 11-12

Dossier pU
Modul 4A,

S. 123-124,

656-665,
675-681

Das IQWiG beurteilt dieses Vorgehen als nicht sachgerecht, da es
sich um die reine Gegeniberstellung von Ergebnissen einzelner
Arme aus verschiedenen Studien bei zusatzlich fehlender Berlck-
sichtigung der Vergleichbarkeit der Studienpopulationen und der
Operationalisierungen der Endpunkte handelt. Daher sind aus Sicht
des IQWiG die vom pU vorgelegten Daten nicht geeignet, um einen
Vorteil oder einen Nachteil von Venetoclax + Rituximab in der Hoch-
risikopopulation gegeniber Ibrutinib zu belegen.

Bewertung der AkdA
Fragestellung 1: CIT-Population

Aus Sicht der AkdA ist die Umsetzung der ZVT mit Bendamustin +
Rituximab akzeptabel.

Das IQWiG fihrt korrekterweise aus, dass neben Bendamustin +
Rituximab flr Patienten mit CLL und mindestens einer Vortherapie,
die keine 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation aufweisen und fiir
die eine CIT angezeigt ist, verschiedene Therapieoptionen infrage
kommen. Das kann z. B. eine Wiederholung der Primartherapie
sein, z. B. Bendamustin + Rituximab oder aber auch Fludarabin +
Cyclophosphamid + Rituximab (FCR-Schema) (3;4;6;7).

Der Anteil der Patienten in der Gesamtpopulation der Studie
MURANO, die zuvor bereits Bendamustin (in Kombination mit Ritu-
ximab) erhielten, ist sehr gering (4 im Arm Venetoclax + Rituximab
bzw. 5 im Arm Bendamustin + Rituximab) (19). Auch wenn tatsach-
lich deutlich mehr Patienten der Gesamtpopulation als vorherige
CLL-Therapie das FCR-Schema bekamen, ist das alleine kein nach-
vollziehbarer Grund, dass eine Wiederholung der Primartherapie mit
FCR grundséatzlich erfolgen muss oder infrage kommt. Wie das
IQWIiG zu Recht ausfiuhrt, kann laut deutscher S3-Leitlinie eine

10
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Fludarabin-basierte Therapie auf eine Bendamustin-basierte Thera-
pie umgestellt werden und umgekehrt.

Die Rekrutierung in die MURANO-Studie erfolgte zwischen dem
31.03.2014 und 23.09.2015 an 109 Zentren in 20 Landern (18).
Auch wenn derzeit in keiner der Leitlinien Bendamustin + Rituximab
als bevorzugte Wahl gegenliber weiteren dort aufgeflihrten Thera-
pieoptionen fiir die Zielpopulation benannt wird, kann daraus nicht
auf den zum Zeitpunkt des Studienbeginn allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse geschlossen werden. Zu die-
sem Zeitpunkt waren weder Ibrutinib noch Idelalisib zugelassen, die
Wirkstoffkombination Ibrutinib + Bendamustin + Rituximab weder
zugelassen noch etabliert. Eine Uberlegenheit gegeniiber dieser
speziellen Therapieoption ist tatsachlich aus den vorgelegten Daten
nicht abzuleiten. Allerdings kdme diese Therapieoption nur fir Pati-
enten in der dritten Therapielinie infrage und somit nur fiir eine Min-
derheit der Patienten. Praktisch gesehen hat diese Vergleichsthera-
pie hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen den Nachteil,
dass sowohl Chemotherapie als auch zielgerichtete Therapien ge-
geben werden, und dass Ibrutinib dauerhaft bis zum Progress gege-
ben wird.

Uber 80 % der Patienten der Gesamtpopulation erhielten als vorhe-
rige CLL-Therapie Fludarabin, etwa 15 % waren darauf refraktar
(18;20). In dieser Konstellation ist es aus klinischer Sicht nicht zu
erwarten, dass sich die behandelnden Arzte bei einer groen Zanhl
der Patienten fur ein erneutes FCR-Schema als konventionelle CIT
entschieden hatten. Zudem ist nach den vorliegenden Daten aus
anderen Studien nicht davon auszugehen, dass das FCR-Schema
ein wesentlich besseres Ansprechen als Bendamustin + Rituximab
erreicht hatte. Dafir spricht auch die Subgruppenanalyse, die zeigt,
dass der Unterschied beziglich des Risikos flr Krankheitsprogres-

11
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S.9

sion, Rezidiv oder Tod zwischen beiden Armen (Venetoclax + Ritu-
ximab vs. Bendamustin + Rituximab) in der p17/p53-Wildtyp Kohorte
ebenso grol war, wie in der p17-Deletion/p53-Mutation-Kohorte, bei
der man insbesondere einen Nachteil fir Bendamustin + Rituximab
hatte erwarten kénnen (18).

Weiterhin flhrt das IQWiG an, dass — selbst wenn es keine Griinde
gegen eine Therapie mit Bendamustin + Rituximab fur die Patienten
in der Studie MURANO gab — im Umkehrschluss jedoch nicht gilt,
dass diese Kombination den weiteren zur Verfligung stehenden
Therapieoptionen vorzuziehen ist. Dies ist aus Sicht der AkdA nach-
vollziehbar. Allerdings ist zu bertcksichtigen, dass dies auch umge-
kehrt gilt: Es ist nicht belegt, dass andere zur Verfigung stehende
Therapieoptionen hatten vorgezogen werden missen.

Die Patienten wurden an 109 Zentren in 20 Landern von Studien-
arzten eingeschlossen. Es kann nicht per se — nur aufgrund der Fi-
nanzierung durch den pU — davon ausgegangen werden, dass dabei
alle CLL-Patienten eines Zentrums eingeschlossen wurden, unge-
achtet dessen, welche Therapieoptionen fur jeden einzelnen Patien-
ten Uberhaupt infrage gekommen waren.

Die Therapiewahl orientiert sich bei der Erstlinientherapie der CLL
an der Komorbiditat (ermittelt z. B. durch den CIRS(Cumulative Ill-
ness Rating Scale)-Score), am genetischen Status, an der Nieren-
funktion und weniger am kalendarischen Alter. Fur die Auswahl der
Rezidivtherapie sollen neben Alter und Komorbiditat des Patienten
vor allem klinische Parameter wie die Art der Primartherapie und die
damit erreichte Remissionsdauer berticksichtigt werden.

Damit Iasst sich aus Sicht der AkdA nicht per se ausschlieRen, dass
Bendamustin + Rituximab einer Umsetzung der patientenindividuel-
len CIT im Sinne der ZVT entspricht.
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Fragestellung 2: Hochrisikopopulation

'E)Q()\gvggr_ Die AkdA stimmt dem pU und dem IQWiG dahingehend zu, dass die

bewertung in der MURANO-Studie eingesetzte Vergleichstherapie (Bendamus-

S. 11-12 tin + Rituximab) nicht der vom G-BA festgelegten ZVT (lbrutinib,

Dossier pU Idelalisib + Rituximab oder BSC) entspricht und somit fiir die rele-

Modul 4A, vante Patientenpopulation kein direkter Vergleich gegenuber der

S.124,675 | ZVT vorliegt.

Dossier pU | Ergebnisse: Nutzen (CIT-Population)

Modul 4A,

S.153-468 | Mortalitat

Das mediane Gesamtlberleben wurde in beiden Armen zum Daten-
schnitt vom 08.05.2018 nicht erreicht. Es traten 4 (5,4 %) Todesfalle
im Arm Venetoclax + Rituximab und 10 (15,2 %) im Arm Bendamus-
tin + Rituximab auf. Der Unterschied war statistisch signifikant zu-
gunsten von Venetoclax + Rituximab (Hazard-Ratio (HR) 0,32 (95 %
Konfidenzintervall (Cl) 0,10-1,02); p = 0,0426).

Morbiditat

In der CIT-Population betrug das mediane PFS gemaR Prifarzt-Be-
wertung (Datenschnitt vom 08.05.2018) im Venetoclax + Rituximab-
Arm 44,3 Monate vs. 24,2 Monate im Bendamustin + Rituximab-
Arm. Im Venetoclax + Rituximab-Arm hatten 16 Patienten (21,6 %)
eine Krankheitsprogression, im Bendamustin + Rituximab-Arm 47
Patienten (71,2 %) (HR 0,13 (95 % CI 0,07-0,23); p < 0,0001).

In der Bewertung durch das unabhangige Bewertungsgremium (In-
dependent Reviewing Comittee, IRC) zum Datenschnitt vom
07.05.2017 betrug das mediane PFS im Bendamustin + Rituximab-
Arm 22,8 Monate und wurde im Venetoclax + Rituximab-Arm nicht
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erreicht. Die Ergebnisse zu den Mortalitatsendpunkten sind in Ta-

belle 2 dargestellt.

Tabelle 2 Ergebnisse zur Endpunktkategorie Morbiditat

07.05.2017

Endpunkt Venetoclax +
Venetoclax + Bendamustin + Rituximab
Rituximab Rituximab VsS.
(N =74) (N = 66) Bendamustin +
Rituximab
HR (95 % CI)
o, 0,
n (%) n (%) p-Wert
PFS*
IRC-Bewertung,
Datenschnitt vom 7(9,5) 34 (51,5) 0.1 1<(8’886?’25)
07.05.2017 ’
Prifarzt-Bewertung,
Datenschnitt vom 16 (21.6) 47 (71.2) 0'13<(8’886?’23)
08.05.2018 ’

. RR (95 % CI)
ORR p-Wert
IRC-Bewertung,

Datenschnitt vom 73 (98,6) 53 (80,3) 1,23 (3 ’83;1’39)
07.05.2017 ’
Prifarzt-Bewertung,

Datenschnitt vom 73 (98,6) 56 (84,8) 1,16 ((1) 8055_1 29)
08.05.2018 ’
Komplette Remission (CR)*

IRC-Bewertung,

Datenschnitt vom 11 (14,9) 461 2,45 (0,82-7,33)

0,1084
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Prifarzt-Bewertung, 2,38 (1,19-4,74)

Datenschnitt vom 24 (32,4) 9(13,6)
08.05.2018 0,0139
Minimale Resterkrankung (MRD)
Datenschnitt vom 3,00 (2,03—4,44)
07.05.2017 64 (86,5) 19(28.8) < 0,0001

HR (95 % CI)
Ansprechdauer p-Wert

Verlust des Anspre-
chens (Progression,
Rezidiv oder Tod) 15 (20,5) 42 (75,0)
Datenschnitt vom
08.05.2018

Mediane Ansprech-
dauer in Monaten
Datenschnitt vom
08.05.2018

*stratifizierte Analyse nach 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region
N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;
Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio, geschatzt aus dem Cox-Regressionsmodell;

0,14 (0,07-0,26)
<0,0001

40,0 24,1 _

IRC: Independent reviewing comittee; ORR: Gesamtansprechrate; RR: relatives Risiko

Symptomatik

Die Symptomatik wurde anhand der Symptomskalen (Erschoépfung,
Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen) und der Einzelsymptome
(Atemnot, Schiaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Verstopfung, Diarrho, fi-
nanzielle Belastung) des European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC
QLQ-C30) erhoben. Der Gesundheitszustand wurde anhand der vi-
suellen Analogskala (VAS) des EQ-5D-5L des European Quality of
Life Questionnaire 5 Dimensions (EQ-5D) evaluiert.
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Die Rucklaufquoten der Frageb6gen nahmen wahrend der Studien-
dauer stark ab und lagen z. T. deutlich unter 30 %. Angesichts der
sehr geringen Rucklaufquoten ist die klinische Relevanz der darge-
stellten Ergebnisse nicht beurteilbar.

In der CIT-Population zeigte sich lediglich fir das Symptom ,Diar-
rhé“ ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Vene-
toclax + Rituximab zum Zeitpunkt EOCTR(End of Combination Tre-
atment Response Visit)-Visite. Die EOCTR-Visite sollte geman Stu-
dienprotokoll 12 Wochen (friihestens 8 Wochen) nach Tag 1 des
letzten Zyklus der Kombinationsbehandlung durchgefuhrt werden.

Zudem waren die Unterschiede in der Zeit bis zur Verbesserung der
Appetitlosigkeit und der Diarrhée (Abnahme des jeweiligen Scores
um = 10 Punkte) statistisch signifikant zuungunsten von Venetoclax
+ Rituximab.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde anhand von
EORTC QLQ-C30 (globaler Gesundheitsstatus und Funktionsska-
len) erhoben. Fir die CIT-Population zeigten sich dabei keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsar-
men.

Bewertung der AkdA

Die vorgelegten Daten der MURANO-Studie zeigen die Uberlegen-
heit von Venetoclax + Rituximab gegenitber Bendamustin + Rituxi-
mab bei vorbehandelten R/R-CLL-Patienten ohne 17p-Deletion und
ohne TP53-Mutation bezlglich patientenrelevanter Endpunkte wie
PFS, Gesamtansprechrate (ORR), komplette Remission (CR) und
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minimale Resterkrankung (MRD). Die mediane Ansprechdauer in
Monaten ist unter Venetoclax + Rituximab doppelt so hoch.

Daten der Follow-up-Phase der Studie nach einer medianen Be-
obachtungszeit von drei Jahren zeigen eine sehr hohe Rate an mo-
lekularen Remissionen sowie ein langes PFS, von der die Patienten
auch nach Abschluss der zweijahrigen Behandlungsphase profitie-
ren und zwar in allen Subgruppen. Eine Progression zeigte sich
nach Abschluss der Venetoclax-Gabe bei lediglich 12 % der Patien-
ten (21).

Dossier pU
Modul 4A,
S. 469-528

Ergebnisse: Schaden

Ausgewahlte Ergebnisse zur Endpunktkategorie Schaden sind flr
die CIT-Population in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Ergebnisse zur Endpunktkategorie Schaden

Endpunkt Venetoclax +

Venetoclax +
Rituximab

(N =74)

Bendamustin +
Rituximab

(N = 66)

Rituximab
VSs.

Bendamustin +
Rituximab

n (%)

n (%)

HR (95 % ClI)
p-Wert
OR (95 % CI)
p-Wert

UE

74 (100,0)

64 (97,0)

0,81 (0,57-1,13)
0,1657

SUE

28 (37,8)

25 (37,9)

0,39 (0,20-0,73)
0,0046

1,00 (0,50-1,98)
0,9960
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1,04 (0,69-1,57)
schwere UE 0,8474
(CTCAE-Grad = 3) 59(79.7) 43(65.2) 2,10 (0,98-4,50)
0,0551
0,36 (0,09-1,40)
Abbruch UE* 12 (16,2 7 (10,6 0.1252
ruch wegen (16.2) (10.6) 1,63 (0,60—4,43)
0,3365
Tumorlysesyndrom 2(2,7) 0(0,0) n. b.
Neutropenie 1,21 (0,72-2,04)
(CTCAE-Grad = 3) 39(52,7) 25(37.9) 0,4622
Febrile Neutropenie 0,29 (0,06-1,42)
(CTCAE-Grad = 3) 2(2.7) 6(9.1) 0,1262
Anamie 0,38 (0,13-1,15)
(CTCAE-Grad = 3) 8(10.8) 10(15,2) 0,088
Thrombozytopenie 0,43 (0,11-1,72)
(CTCAE-Grad = 3) 4(5.4) 6.1 0,2334
Infusionsbedingte
Reaktion 2(2,7) 4(6,1) 043 (()0;%&;—82,36)
(CTCAEGrad 2 3) ’

*Von den 12 Patienten mit Ereignis traten diese Ereignisse bei 9 Patienten in der Mono-
therapiephase und bei 3 Patienten in der Kombinationstherapiephase auf.

N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; n. b.: nicht berechenbar; SUE: schwerwiegende
UE; UE: unerwiinschte Ereignisse; Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio, unstratifiziert
geschatzt aus dem Cox-Regressionsmodell; RR: relatives Risiko; OR: Odds Ratio, unad-

justiert

In der CIT-Population betrafen die haufigsten schwerwiegenden un-
erwlinschten Ereignisse (SUE) (= 1 % der Patienten in einem der
Behandlungsarme) die Systemorganklassen (SOC) Infektionen und
parasitdre Erkrankungen (u. a. Pneumonie, Sepsis, Sinusitis),
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (u. a. febrile
Neutropenie, autoimmunhamolytische Andmie, Thrombozytopenie)
und gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen (u. a.
verschiedene Karzinome).

Zwischen den Behandlungsarmen zeigten sich bei den haufigsten
SUE hinsichtlich der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen
sowie gutartige, boésartige und nicht spezifizierte Neubildungen sta-
tistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Venetoclax + Ritu-
ximab.

Die haufigsten schweren unerwinschten Ereignisse (CTCAE-Grad
2 3) betrafen die SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsys-
tems. Neutropenie trat numerisch haufiger unter Venetoclax + Ritu-
ximab, Anamie, Thrombozytopenie und febrile Neutropenie nume-
risch haufiger unter Bendamustin + Rituximab auf. Ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen bestand
lediglich hinsichtlich der SOC gutartige, bdsartige und nicht spezifi-
zierte Neubildungen zugunsten von Venetoclax + Rituximab.

Bewertung der AkdA

Die haufigsten SUE unter Venetoclax waren Tumorlysesyndrom,
Neutropenie, Anamie, Thrombozytopenie, Infektionen, Diarrhé und
Ubelkeit.

Aus Sicht der AkdA besteht derzeit kein Anhaltspunkt fiir einen hé-
heren Schaden von Venetoclax im Vergleich zur ZVT.

Klinische Aspekte

Die CLL kann sehr indolent verlaufen, sodass fir viele Patienten
eine spezifische Therapie nicht oder erst nach mehreren Jahren der
Beobachtung (,Watch-and-wait‘-Strategie) notwendig wird. Wenn
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eine Therapie eingeleitet werden muss, sind die Ansprechraten zu-
nachst meist hoch. Endgultige Heilungen sind jedoch die Aus-
nahme, sodass regelhaft Rezidive auftreten und wiederholte medi-
kamentdse Therapien mit palliativer Zielsetzung notwendig machen.
Auch Rezidive lassen sich haufig erfolgreich therapieren. Die An-
sprechrate und Dauer des Ansprechens nehmen im Durchschnitt je-
doch deutlich ab. Bei einem Teil der Patienten lassen biologische
Eigenschaften (insbesondere Verlust oder Veranderungen von p53
auf Chromosom 17p) von vornherein eine schlechtere Ansprech-
rate, insbesondere auf konventionelle CIT erwarten. Die gangigsten
Schemata sind mit abnehmender Therapieintensitat Fludarabin +
Cyclophosphamid, Bendamustin oder Chlorambucil, jeweils kombi-
niert mit einem Antikérper gegen CD20 (z. B. Rituximab, Ofatu-
mumab).

Die Therapieoptionen der CLL haben sich im letzten Jahrzehnt deut-
lich erweitert mit drei neuen Wirkstoffen: Ibrutinib, Idelalisib und Ve-
netoclax. Fir diese drei Wirkstoffe haben sich bereits in den Zulas-
sungsstudien hohe Ansprechraten — auch bei rezidivierten und re-
fraktaren Patienten — gezeigt, sodass sie in der Regel als Dauerthe-
rapie bis zum Progress gegeben werden.

Fur die Patienten mit R/R-CLL, die eine 17p-Deletion und/oder
TP53-Mutation aufweisen, ist neben der Behandlung mit einem
BCRIi die Gabe von Venetoclax + Rituximab derzeit eine relevante
Therapieoption.

Fur Patienten mit R/R-CLL ohne Vorliegen einer 17p-Deletion
und/oder TP53-Mutation, bei denen eine CIT angezeigt ist, erzielt
die Behandlung mit Venetoclax + Rituximab gute Ergebnisse.
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Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die MURANO-Studie ist fur die Bewertung des Zusatznutzens von
Venetoclax + Rituximab in den vorliegenden Fragestellungen nur
eingeschrankt geeignet.

In dieser Studie wurde die Uberlegenheit von Venetoclax + Rituxi-
mab gegenliber Bendamustin + Rituximab gezeigt, sodass aus Sicht
der AkdA fiir Venetoclax + Rituximab ein Zusatznutzen gegenliber
einer CIT besteht, dessen Ausmal} allerdings derzeit nicht quantifi-
Zierbar ist.

Bezuglich der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bewertet die
AkdA die qualitative Ergebnissicherheit der vorgelegten Studie als
mafig, da lediglich eine Studie mit statistisch signifikanten Effekten
v. a. auf Surrogatendpunkte wie ORR, CR und MRD vorliegt. Aus-
sagekraftige Daten zum Gesamtiberleben fehlen und der Effekt be-
zUglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist unklar. Damit
liegt lediglich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen vor.

Ein Zusatznutzen gegenuber den BCRI fur die Hochrisikopatienten,
die eine 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation aufweisen, ist an-
hand der vorgelegten Daten nicht sicher ableitbar, da direkte Ver-
gleiche mit den BCRi fehlen.

Zum Zeitpunkt des Studienbeginns waren weder Ibrutinib noch
Idelalisib zugelassen und die Kombination lbrutinib + Bendamustin
+ Rituximab weder zugelassen noch etabliert. Eine Uberlegenheit
gegenlber diesen Therapieoptionen ist tatsachlich aus den vorge-
legten Daten nicht abzuleiten.

Aus Sicht der AkdA ist eine Befristung des Beschlusses in Verbin-
dung mit der Forderung weiterer Studiendaten zu fordern. Auch
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wenn der pU behauptet, die ,beste verfugbare Evidenz vorgelegt*
zu haben, reicht diese nicht aus, um den Zusatznutzen von Veneto-
clax sicher zu quantifizieren. Im Sinne der Transparenz, Arzneimit-
tel- und Patientensicherheit waren daher weitere, aussagekraftige
Daten besonders patientenrelevant. Dazu gehdrt insbesondere der
langerfristige Effekt von Venetoclax auf harte Endpunkte wie OS
bzw. auf die Verlangerung des PFS in Verbindung mit einer Verbes-
serung der Lebensqualitat.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fiir Venetoclax in Kombination mit Ritu-
ximab bei erwachsenen Patienten mit CLL und mindestens einer
Vortherapie, die keine 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation auf-
weisen und flr die eine CIT angezeigt ist, ein Anhaltspunkt flr einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Bei erwachsenen Patienten mit CLL und mindestens einer Vorthe-
rapie, die eine 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation aufweisen
oder fur die eine CIT aus anderen Grunden nicht geeignet ist, ist der
Zusatznutzen nicht belegt.
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