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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 (bzw. 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 +
Rituximab 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-
Bindungsddmane von Bcl-2 und verdrangt die proapoptotischen BH3-
Proteine. Dadurch kénnen sie ihre Wirkung entfalten und eine Permeabi-
lisierung der aufleren 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 zusatzlicher 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 Ausmal} 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 fur Arzneimittel fur seltene Leiden (COMP) Uberpraft. Der
pharmazeutische Unternehmer (pU) beantragte formal die Aufhebung
des Orphan-Drug-Status vor der endgultigen Stellungnahme des Aus-
schusses (15).

Die vorliegende Nutzenbewertung ist eine Nutzenbewertung nach Aufhe-
bung des Orphan-Drug-Status von Venetoclax in der Monotherapie einer
CLL.
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sich zwei Fragestellungen, die in Tabelle 1 dargestellt sind.

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Venetoclax

Frage- .
stel- Indikation Zweck_malilge . 2
I Vergleichstherapie
ung
Ibrutinib
erwachsene Patienten mit oder
CLL, die eine 17p-Deletion o- . .
der TP53-Mutation aufweisen Idelalisib + Rituximab
1 und fiir die eine Behandlung oder
mit einem BCRi nicht geeignet | Best supportive Care® (nur fiir Pa-
ist oder die ein Therapieversa- | tienten, bei denen eine vorange-
gen zeigten® hende Therapie mit Ibrutinib oder
Idelalisib + Rituximab versagt hat)
erwachsene Patienten mit CLL Ibrutinib
qhne Vorliegen einer .1 7p-D<_eIe- oder
2 tion oder TP53—Mutatlpn, bei Idelalisib + Rituximab
denen sowohl unter einer CIT
als auch unter einem BCRi ein | oder
Therapieversagen auftrat? Best supportive Care®

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

b: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird gemall 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. Zudem

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
IDQWi_G Fragestellung der Dossierbewertung
ossiler-
bewertung Der G-BA unterteilt die Nutzenbewertung aufgrund der Zulassung
S.6 von Venetoclax in zwei Patientenpopulationen innerhalb des An-
Dossier pU wendungsgebietes, die sich hinsichtlich des Vorliegens einer 17p-
Modul 4B, Deletion und/oder TP53-Mutation unterscheiden. Daraus ergeben
S. 62
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Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
wird vorausgesetzt, dass Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation nicht fiir eine CIT
geeignet sind.
c: Als Best Supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.
BCRIi: Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs; CLL: chronische lymphatische Leukamie;
CIT: Chemo-/Immuntherapie
:DQWi_G ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)
ossier-
bewertung Die ZVT des G-BA ist in Tabelle 1 dargestellt. Die definierten Frage-
g- 6 y stellungen entsprechen dem zugelassenen Anwendungsgebiet von
ossier p ; ;
Modul 4B, Venetoclax in der Monotherapie (16).
S. 63-65

Fragestellung 1 beinhaltet Patienten mit CLL, die eine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation aufweisen und fur die eine Behandlung mit ei-
nem BCRIi nicht geeignet ist oder die unter dieser Therapie ein The-
rapieversagen zeigten. Fur diese Patienten ist die ZVT Ibrutinib oder
Idelalisib + Rituximab oder BSC (nur wenn Ibrutinib oder Idelalisib +
Rituximab versagt haben).

Fragestellung 2 schlie®t Patienten mit CLL ohne Vorliegen einer
17p-Deletion oder TP53-Mutation ein, bei denen sowohl unter einer
CIT als auch unter einem BCRIi ein Therapieversagen auftrat. Fur
diese Patienten ist die ZVT Ibrutinib oder Idelalisib + Rituximab oder
Best Supportive Care (BSC).

Bewertung der AkdA

Die Festlegung der ZVT ist aus Sicht der AkdA nur schwer nachvoll-
Ziehbar.
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Die ZVT muss nach § 6 Abs. 2 Arzneimittel-Nutzenbewertungsver-
ordnung ,eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizi-
nischen Erkenntnisse zweckmalfige Therapie im Anwendungsge-
biet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die End-
punktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung
bewahrt hat, [...].“

Zudem sollen nach § 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA als
ZVT ,bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nichtmedikamen-
tése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevan-
ter Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits fest-
gestellt ist* herangezogen werden.

Die Patienten, die der Fragestellung 1 entsprechen, sind Patienten
mit CLL, die eine 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation aufweisen
und entweder

¢ fir eine (Erstlinien)-Behandlung mit einem BCRI nicht geeig-
net sind
oder

o rezidiv/refraktdr auf eine Behandlung waren.

Die Patienten, die der Fragestellung 2 entsprechen, sind Patienten
mit CLL, die keine 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation aufweisen
und bei denen sowohl unter einer CIT als auch unter einem BCRI
ein Therapieversagen auftrat.

Sowohl Idelalisib als auch Ibrutinib sind BCRI. Die Patienten, die der
Fragestellung 1 entsprechen, stellen eine sehr inhomogene Patien-
tenpopulation dar. Sie kdnnten einen BCRi gar nicht bekommen,
weil sie dafiir nicht geeignet sind. Fiir die Therapie bei Rezidiv bzw.
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refraktarer Erkrankung unter einem BCRI, ist die Gabe des jeweils
anderen BCRi nicht immer geeignet bzw. moglich, sodass die Fest-
legung von lbrutinib oder Idelalisib + Rituximab als ZVT nicht sach-
gerecht ist.

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).

Obwohl viele Patienten eine nachhaltige Remission mit Ibrutinib
bzw. Idelalisib erreichen, gibt es derzeit nur wenige effektive Optio-
nen fir Patienten mit einer CLL, die wahrend oder nach der Therapie
mit einem BCRI fortschreitet. Auch bei Hochrisikopatienten (d. h. mit
einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation) kommt es unter BCRi zu
Rezidiven bzw. refraktarer Erkrankung, wobei das PFS deutlich kir-
zer als bei Patienten ohne 17p-Deletion oder TP53-Mutation ist (17-
19). Auch wird in Studien haufig berichtet, dass Patienten die Be-
handlung mit BCRi aufgrund von Nebenwirkungen abbrechen. (19-
21). Das ist besonders relevant bei rezidivierter/refraktarer CLL
(R/R-CLL), weil die Patienten durch Vortherapien bereits immunge-
schwacht sind und das Risiko fur Infektionen bzw. immunvermittelte
Nebenwirkungen ansteigen kann.

Bei der R/R-CLL ist die Behandlung mit Venetoclax oder der Wech-
sel auf den jeweils anderen BCRi grundsatzlich zweckmafig und
wird in nationalen und internationalen Leitlinien empfohlen (3;6;19).
Die Entscheidung der optimalen Therapielinie bei R/R-CLL — insbe-
sondere die Entscheidung zwischen den zwei BCRi —, orientiert sich
v. a. an dem Intervall zwischen Erstlinientherapie und erneuter
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Behandlung, an dem Auftreten einer 17p-Deletion bzw. TP53-Muta-
tion, am Ansprechen und an der Vertraglichkeit der Erstlinienthera-
pie sowie an den Charakteristika des Patienten und der potenziellen
Toxizitat der Wirkstoffe. Alle Leitlinien bevorzugen aktuell Ibrutinib
im Vergleich zu Idelalisib + Rituximab sowie Venetoclax (ggf. + Ri-
tuximab) im Vergleich zu Idelalisib + Rituximab (3;4;6;8;22).

Es ist daher fraglich, ob bei Rezidiven bzw. refraktarer Erkrankung
unter einem BCRi bzw. beim Abbruch der Therapie aufgrund von
Toxizitat der jeweils andere BCRi als Behandlungsoption zu beriick-
sichtigen ist. Patienten, die nach Ibrutinib-Versagen keine effektive
weitere Therapie erhalten konnten, zeigten ein medianes Gesamt-
Uberleben von 3,1 Monaten (17). Fir solche Patienten ist die Gabe
von Venetoclax angebracht. Nach Versagen von BCRi einschliel3-
lich Ibrutinib und Idelalisib steht derzeit au3er Venetoclax keine Al-
ternative zur Verfliigung in dieser Situation; in Einzelfallen kann eine
allogene Stammzelltransplantation erwogen werden. Zudem liegen
fur Venetoclax bereits erste Ergebnisse vor, wenn auch nicht aus
RCT, die darauf hinweisen, dass Venetoclax in dieser Situation wirk-
sam ist: Teilpopulation nach Idelalisib-Versagen (n = 36) 94 % OS
nach 12 Monaten; Teilpopulation nach Ibrutinib-Versagen (n = 91)
91 % OS nach 12 Monaten (20;21).

Zudem ist aus Sicht der AkdA zu berlcksichtigen, dass nach den
geltenden Beschlissen des G-BA der Zusatznutzen von lIbrutinib
oder Idelalisib bei R/R-CLL gegenuber einer Chemotherapie nicht
belegt ist. Ein Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatz-
nutzen besteht fiur beide Arzneimittel nur fir die Patienten, die nicht
fur eine Chemotherapie geeignet sind (23;24). Trotzdem werden
beide Wirkstoffe als ZVT vorgegeben, und es wird vorausgesetzt,

10
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dass fur Venetoclax ein Zusatznutzen gegenuber diesen zu belegen
ist. Bei einer formalen Betrachtung der Vorgaben ist dies inkonse-
quent.

Unter Bericksichtigung der Zulassung und den tblichen, empfohle-
nen Therapiealgorithmen ergibt sich, dass lediglich BSC als ZVT zur
Verfligung steht. BSC ist in der aktuellen deutschen S3-Leitlinie je-
doch ausschlieflich fur sogenannte ,No-go“-Patienten als Behand-
lungsoption bei einem Spatrezidiv nach mehr als zwei bis drei Jah-
ren vorgesehen, die aufgrund von schlechtem Gesundheitszustand
bzw. relevanter Komorbiditat keine andere Behandlung bekommen
konnen (3).

Die Einbeziehung von BSC als ZVT ist aus Sicht der AkdA daher
nicht nachvollziehbar. Eine unterstitzende Behandlung zur Linde-
rung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat als ZVT
festzulegen, wenn in dieser Situation mit Venetoclax eine Alternative
zur antiproliferativen Behandlung verfugbar ist, spiegelt nicht die kli-
nische Versorgungsrealitat wider. Patienten, die mit Venetoclax the-
rapiert werden kdnnen, entsprechen sicher nicht der Patienten-
gruppe, die alternativ BSC bekommen wirden, sodass BSC keine
vergleichbare Therapieoption im Anwendungsgebiet darstellen
kann.

Dossier pU
Modul 4B,
S. 140-157

Vorgelegte Evidenz

Der pU legt zur Beurteilung des Ausmales und der Wahrscheinlich-
keit des Zusatznutzens von Venetoclax die aktuellen Daten der nicht
vergleichenden Studien M13-982 und M14-032 vor als — nach eige-
nen Aussagen — beste und einzige verfligbare Evidenz flr den zu-
lassungskonformen Einsatz von Venetoclax in der Monotherapie.

11
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Beide Studien waren die fur die Zulassung relevanten (pivotalen)
Phase-II-Studien, die bei der initialen Zulassung von Venetoclax ein-
gereicht wurden.

M13-982 (25) ist eine multizentrische, offene, einarmige, Phase-II-
Studie, in die Patienten mit R/R-CLL oder Patienten ohne Vorbe-
handlung eingeschlossen wurden, die eine 17p-Deletion aufwiesen.
In die Studie wurden insgesamt 158 Patienten eingeschlossen, die
nach einer vier- oder fliinfwdchigen Aufdosierungsphase von Vene-
toclax zulassungskonform 400 mg Venetoclax taglich fir maximal
zwei Jahre erhielten. Die Behandlung erfolgte bis zur Progression
der Erkrankung, intolerabler Toxizitat, der Indikation flr eine ander-
weitige Therapie oder der Verletzung von Ein- oder Ausschlusskri-
terien der Studie. Primarer Endpunkt der Studie war die Gesamtan-
sprechrate. Sekundare Endpunkte waren u. a. die minimale Rester-
krankung (MRD), das OS, das PFS sowie die Sicherheit. Eingereicht
wurden Ergebnisse zum Datenschnitt 15.06.2017.

M14-032 (20;21) ist eine noch laufende multizentrische, zweiarmige,
offene, nicht kontrollierte, anhand der Vorbehandlung stratifizierte
Phase-II-Studie, die ausschlielllich in den USA durchgefihrt wurde
und als zusatzliche Studie bei der Zulassung von Venetoclax einge-
reicht wurde. Eingeschlossen wurden 127 Patienten (unabhangig
vom 17p-Deletions- oder TP53-Mutationsstatus), die vorbehandelt
und rezidiviert nach oder refraktar auf eine Therapie mit Ibrutinib
oder Idelalisib waren. Die initiale, einschleichende Dosiserhéhung
erfolgte nur in der Sicherheitskohorte (n = 51 Patienten) Uber funf
Wochen, um zusammen mit weiteren prophylaktischen Mallnahmen
das Risiko eines Tumorlysesyndroms zu verringern. In der Hauptko-
horte erfolgte sie Uber vier Wochen und entsprach damit nicht der

12




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG
Dossier-
bewertung
S.8

Dossier pU
Modul 4B,
S. 145-156

IQWIG
Dossier-
bewertung
S.8

Dossier pU
Modul 4B,
S. 145-156

IQWIG
Dossier-
bewertung
S.8-9

Zulassung. Die Venetoclax-Gabe erfolgte fir maximal zwei Jahre.
Primarer Endpunkt der Studie war die Gesamtansprechrate (ORR).
Sekundare Endpunkte waren u. a. Dauer des Ansprechens, Zeit bis
zur Progression, das OS, das PFS sowie die Sicherheit. Eingereicht
wurden Ergebnisse zum Datenschnitt 26.07.2017.

Fragestellung 1

Der pU reicht fir diese Fragestellung die Ergebnisse einer sog. ,Teil-
population I“ aus beiden o. g., nicht vergleichenden Studien ein, in-
dem er die Ergebnisse der Patienten mit einer 17p-Deletion und/o-
der TP53-Mutation heranzieht. Zudem werden nur diese Patienten
bertcksichtigt, die eine zulassungskonforme Gabe von Venetoclax
in den Studien (M13-982, n = 73; M14-032; n = 58; Teilpopulation I:
n = 131) hatten. Zusatzlich werden die Ergebnisse auf individueller
Ebene gepoolt dargestellt.

Fragestellung 2

Der pU reicht fiir diese Fragestellung die Ergebnisse einer sog. ,Teil-
population II* ein, die die Patienten der Studie M14-032 umfasst, die
keine 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation aufwiesen (n = 14).

Aus Sicht des IQWiG ermdglichen beide Studien keinen Vergleich
mit der ZVT, sodass sie in der vorliegenden Nutzenbewertung fur
die Bewertung des Zusatznutzens von Venetoclax nicht herangezo-
gen werden konnen. Daraus ergibt sich fiir keine der Fragestellun-
gen ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Venetoclax gegen-
Uber der ZVT; ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Bewertung der AkdA

Aus Sicht der AkdA ist die vorgelegte Evidenz bei Weitem nicht aus-
reichend, um den Zusatznutzen von Venetoclax bei CLL bewerten
zu konnen. Die vorliegenden Studien zu Venetoclax sind offene,
nicht randomisierte, nicht kontrollierte Phase-II-Studien, die grund-
satzlich mit hohem Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte behaftet
sind und zudem keine direkt vergleichenden Daten mit einer ande-
ren Behandlungsoption liefern.

In der Studie M13-982 (25) waren nur Patienten mit einer 17p-Dele-
tion eingeschlossen, die rezidiviert oder refraktar unter einer bis vier
vorausgegangenen Therapielinien waren oder die keine Vorbehand-
lung hatten. Nur etwa 10 % der vorbehandelten Patienten hatten ei-
nen BCRI erhalten. Es ist nicht nachvollziehbar, ob die nicht mit ei-
nem BCRi vorbehandelten Patienten bzw. die nicht vorbehandelten
Patienten fir eine solche Behandlung geeignet waren. Zudem ent-
sprach fiur die Patienten der Hauptkohorte (n = 107) die Dosisstei-
gerung nicht dem Eskalationsschema gemaf Zulassung. Somit be-
kam nur ein Teil der Patienten Venetoclax in einer zulassungskon-
formen Dosierung.

Bei der Studie M14-032 (20;21) wurden nur Patienten nach Ibrutinib-
bzw. Ildelalisib-Versagen eingeschlossen, sodass diese Studie fur
die vorliegende Fragestellung 2 relevant ist. Allerdings wies nur ein
Teil der Patienten keine 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation auf
(n = 14). Die Mehrzahl davon — 12 Patienten — wies ein Therapie-
versagen auf Ibrutinib auf.

Aus Sicht der AkdA sind die vorgelegten Daten fiir die Bewertung
der vorliegenden Fragestellungen nicht aussagekraftig.
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Dossier pU | Ergebnisse: Nutzen

Modul 4B,

S.158-424 | Mortalitat

Teilpopulation | (gepoolt)

Die Rate der Todesfalle betrug 29,8 %. Die 1-Jahres-Uberlebens-
rate betrug 88,3 % und die 2-Jahres-Uberlebensrate 71,4 %. Das
mediane OS wurde auf 38,8 Monate geschatzt.

Teilpopulation I

In der Studie M14-032 war das mediane OS noch nicht erreicht (Da-
tenschnitt 26.07.2017). Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug 89,4 %
und die 2-Jahres-Uberlebensrate 68,0 %.

Morbiditat

Teilpopulation | (gepoolt, nach IRC(Independent Review Comittee)-

Bewertung)

Das mediane PFS wurde auf 22,1 Monate (95 % Konfidenzintervall
(Cl) 14,3-25,6) geschatzt. Die 1- bzw. 2-Jahres-Raten lagen bei
69,5 % bzw. 28,7 % der Patienten. Fast die Halfte der Patienten er-
litten eine Krankheitsprogression bzw. Tod.

Die Gesamtansprechrate betrug 72,2 %. Die geschatzte mediane
Ansprechdauer betrug 21,7 Monate. Die mediane Zeit bis zur nachs-
ten Anti-CLL-Behandlung betrug 28,8 Monate.

Teilpopulation I

Das mediane PFS wurde auf 13,2 Monate geschatzt. Die 1-Jahres-
Rate lag bei 92,3 %. Fast die Halfte der Patienten erlitten eine
Krankheitsprogression bzw. Tod.
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Die Gesamtansprechrate betrug 50,0 %. Die geschatzte mediane
Ansprechdauer betrug 11,6 Monate. Die mediane Zeit bis zur nachs-
ten Anti-CLL-Behandlung betrug 22,5 Monate.

Symptomatik

Die Symptomatik wurde anhand der Symptomskalen (Erschdpfung,
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) sowie anhand der Symptomskalen des MD Anderson
Symptom Inventory (MDASI) erhoben. Der Gesundheitszustand
wurde anhand der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D-5L des
European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions (EQ-5D) eva-
luiert.

Fur beide Teilpopulationen zeigten sich dabei Verbesserungen,
aber auch Verschlechterungen in den einzelnen Symptomen, die zu
den einzelnen Auswertzeitpunkten teilweise divergierend waren. Die
Rucklaufquoten der Fragebégen nahmen wahrend der Studien-
dauer stark ab und lagen z. T. deutlich unter 50 %. Angesichts der
sehr geringen Patientenanzahl in beiden Teilpopulationen ist die kli-
nische Relevanz der dargestellten Ergebnisse nicht beurteilbar.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde anhand von
EORTC QLQ-C30 (globaler Gesundheitsstatus und Funktionsska-
len) erhoben.
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Fur beide Teilpopulationen zeigten sich dabei Verbesserungen,
aber auch Verschlechterungen in den einzelnen Kategorien, die zu
den einzelnen Auswertungszeitpunkten teilweise divergierten. An-
gesichts der sehr geringen Patientenzahlen in beiden Teilpopulatio-
nen ist die klinische Relevanz der dargestellten Ergebnisse nicht be-
urteilbar.

Bewertung der AkdA

Das Vorgehen des pU, zwei Phase-II-Studien zur Nutzenbewertung
vorzulegen, die bereits flr die Zulassung vorgelegt wurden, zudem
auch mit einem nicht aktuellen Datenschnitt (Mitte 2017), ist aus
Sicht der AkdA nicht nachvollziehbar und zeugt von wenig Interesse
an einer evidenzbasierten Nutzenbewertung des Wirkstoffs in der
Monotherapie. AuRerdem kann aus diesen Studien nur ein sehr klei-
nes Patientenkollektiv herangezogen werden, das zulassungskon-
form behandelt wurde.

Auch wenn auler Acht gelassen werden kénnte, dass die Studien
nicht gegen die ZVT durchgefuhrt wurden, liefern diese nur sehr we-
nig Evidenz zum Einsatz von Venetoclax.

Dossier pU
Modul 4B,
S. 427460

Ergebnisse: Schaden

Ausgewahlte Ergebnisse zur Endpunktkategorie Schaden sind flr
beide Teilpopulationen in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Ergebnisse zur Endpunktkategorie Schaden

Endpunkt Teilpopulation | Teilpopulation Il
(N =131) (N =14)
n (%) n (%)
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Schwere UE

(CTCAE-Grad = 3) 109 (83.2) 13(92.9)

SUE 75 (57,3) 7 (50,0)
Abbruch wegen UE 26 (19,8) 1(7,1)
Tumorlysesyndrom 5(3,8) 1(7,1)
Neutropenie

(CTCAE-Grad 2 3) 74 (56,5) 6(42.9)
Infektionen

(CTCAE-Grad  3) 34 (26,0) 2(14,3)
Sekundarmalignom 36 (27,5) 2 (14,3)
Thrombozytopenie

(CTCAE-Grad = 3) 35(26.,7) 6(42,9)

N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; CTCAE:
Common Terminology Criteria for Adverse Events; SUE: schwerwiegende UE;
UE: unerwiinschte Ereignisse

Bewertung der AkdA

Die haufigsten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE)
unter Venetoclax waren Tumorlysesyndrom, Neutropenie, Anamie,
Thrombozytopenie, Infektionen, Diarrhd und Ubelkeit.

Eine direkt vergleichende Untersuchung liegt zum Schaden nicht
vor, sodass eine Bewertung nur indirekt, anhand der Daten aus an-
deren Studien bzw. der klinischen Erfahrung mit anderen Wirkstof-
fen zur Behandlung von CLL erfolgen kann.

Aus Sicht der AkdA besteht derzeit kein Anhaltspunkt fir einen ho-
heren Schaden von Venetoclax im Vergleich zu ZVT.
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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
eine Therapie eingeleitet werden muss, sind die Ansprechraten zu-
nachst meist hoch. Endgiltige Heilungen sind jedoch die Aus-
nahme, sodass regelhaft Rezidive auftreten, die 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 (Rituximab, Ofatumumab).

Die Therapieoptionen der CLL haben sich deutlich erweitert mit drei
neuen Wirkstoffen: Ibrutinib, Idelalisib und Venetoclax. Fir diese
drei Therapien haben sich bereits in den Zulassungsstudien hohe
Ansprechraten — auch bei rezidivierten und refraktaren Patienten —
gezeigt, sodass sie in der Regel als Dauertherapie bis zum Progress
gegeben werden.

Fur die Patienten, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufwei-
sen und fir die eine Behandlung mit einem BCRIi nicht geeignet ist
oder die ein Therapieversagen zeigten, ist Venetoclax aktuell die
einzige Therapieoption.
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Fiar Patienten ohne Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-Muta-
tion, bei denen sowohl unter einer CIT als auch unter einem BCRi
ein Therapieversagen auftrat, ist Venetoclax eine der bevorzugten
Therapieoptionen.

AusmafB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

In diesem Nutzenbewertungsverfahren sollte der Nachweis einer
Uberlegenheit von Venetoclax gegentiber Ibrutinib und Idelalisib er-
folgen, obwohl diese bisher Uberwiegend als den konventionellen
Therapien nicht eindeutig liberlegen eingestuft werden, weil die Da-
tenlage dazu unzureichend ist. Dies insbesondere fur Hochrisikopa-
tienten im Vergleich zur festgelegten ZVT zu fordern, ist nicht ak-
zeptabel. Patienten ohne Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-
Mutation, die bereits eine CIT und eine Behandlung mit einem BCRAi
erhalten haben, erneut mit einem BCRi bzw. mit BSC therapieren zu
mussen, entspricht auch nicht dem aktuellen, allgemein anerkann-
ten Stand der medizinischen Erkenntnisse.

Die Bewertung des Zusatznutzens durch das IQWiG ist aus Sicht
der AkdA formal nachvollziehbar, wenn tatsichlich lbrutinib und
Idelalisib + Rituximab bzw. BSC als ZVT infrage kdmen.

Nach den jeweils aktuellen Beschlissen des G-BA ist ein Nachweis
des Zusatznutzens fir alle drei neueren Wirkstoffe — Ibrutinib, Idela-
lisib, Venetoclax — aufgrund unzureichender Datenlage (teilweise in-
adaquate Vergleichsarme bei randomisierten Studien, teilweise nur
einarmige Studien) in einem grofRen Teil der berticksichtigten Pati-
entensubpopulationen nicht belegt. Trotz der formal in unzureichen-
den Studien berichteten hohen Ansprechraten haben sich inzwi-
schen die neuen Wirkstoffe zumindest ab der zweiten Therapielinie
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rasch in der taglichen Praxis durchgesetzt. Die praktischen Erfah-
rungen decken sich nach retrospektiven Studien in etwa mit den Er-
wartungen, die an diese Wirkstoffe mit ihrer Zulassung gestellt wur-
den.

Es ist aus Sicht der AkdA nachvollziehbar, dass fiir die Bewertung
von Venetoclax in der Monotherapie die Datenlage nicht ausreicht,
um eindeutig eine Uberlegenheit gegenliber einer Therapie mit dem
jeweils alternativen BCRi (Ibrutinib oder Idelalisib) zu belegen. Ret-
rospektive vergleichende Untersuchungen deuten darauf hin, dass
ein Wechsel des Therapieprinzips von BCRi auf Bcl-2-Inhibitor vor-
teilhaft sein kann. Dies ist jedoch nur ein sehr schwacher Hinweis.
Es ist aber festzuhalten, dass in diesem Kontext dann die BCRi als
Referenz fiir Vergleiche dienen mussen, auch wenn fir diese Wirk-
stoffe nach den giiltigen Beschlissen des G-BA kein Zusatznutzen
gegenuber einer Chemotherapie belegt ist.

Unter Berticksichtigung des Schweregrades der CLL und des thera-
peutischen Ziels bei der Behandlung der CLL eréffnet Venetoclax
eine weitere Therapieoption fir Patienten, die bereits ein Re-
zidiv/eine refraktare Erkrankung haben und sich damit in der pallia-
tiven Therapie befinden. Insbesondere fir Hochrisikopatienten mit
einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation ist die zusatzliche Therapie-
option nach einem BCRi von hoher Relevanz.

Aus Sicht der AkdA liegt daher fir Venetoclax ein Zusatznutzen ge-
genlber den ansonsten verfliigbaren Therapieoptionen vor, dessen
Ausmal aber nicht quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Da-
tenlage dies nicht zuldsst.
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Die qualitative Ergebnissicherheit ist sehr gering, daher kann die
Wahrscheinlichkeit weder als Anhaltspunkt noch als Hinweis einge-
stuft werden.

Aus Sicht der AkdA ist unbedingt eine Befristung des Beschlusses
in Verbindung mit der Forderung weiterer Studiendaten zu fordern.
Auch wenn der pU behauptet die ,beste verfiigbare Evidenz vorge-
legt“ zu haben, reicht diese nicht aus, um den Zusatznutzen von Ve-
netoclax sicher zu quantifizieren. Im Sinne der Transparenz, Arznei-
mittel- und Patientensicherheit sind daher weitere, aussagekraftige
Daten unverzichtbar. Dazu gehdrt insbesondere der langerfristige
Effekt von Venetoclax auf harte Uberlebensendpunkte wie OS bzw.
auf die Verlangerung des PFS in Verbindung mit einer Verbesse-
rung der Lebensqualitat.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fiir Venetoclax fiir erwachsene Patien-
ten mit CLL:

e die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und fiir
die eine Behandlung mit einem BCRIi nicht geeignet ist oder
die ein Therapieversagen zeigten
oder

¢ ohne Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation, bei
denen sowohl unter einer CIT als auch unter einem BCRi ein
Therapieversagen auftrat

ein Zusatznutzen, dessen Ausmal nicht quantifizierbar ist und des-
sen Wahrscheinlichkeit derzeit nicht sicher beurteilbar ist.
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