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Beginn der Anhérung: 11:17 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Ich begrii3e Sie ganz
herzlich im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Behandlung er-
wachsener Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie (CLL). Zunachst
einmal Entschuldigung an die Externen dafiir, dass wir ein wenig Verzug haben, aber die vorherige
Anhdrung hat 15 Minuten langer gedauert. Vor diesem Hintergrund haben wir jetzt eine Viertelstunde
Verzogerung. Ich stelle fest, dass die Basis der heutigen mundlichen Anhorung im Stellungnahmever-
fahren die Dossierbewertung des IQWIG vom 13. Juli dieses Jahres ist, die Sie alle kennen und zu
der Stellung genommen haben zum einen AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG als pharmazeuti-
scher Unternehmer, dann die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, die Deutsche Ge-
sellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie, AstraZeneca, Janssen Cilag, MSD Sharp &
Dohme und der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller.

Da wir heute wieder ein Wortprotokoll fihren, muss ich zunachst die Anwesenheit feststellen. Fur den
pharmazeutischen Unternehmer, AbbVie, die alle in einem Raum sitzen, deshalb bitte ich jetzt, gleich
durch Winken die Anwesenheit zu bestéatigen, missten da sein: Frau Wolfram, Frau Dr. Sternberg, Frau
Dr. Li und Herr Dr. Klee, fur die AkdA Herr Professor Ludwig und Herr Professor Krause, ja, fiir die
DGHO Frau Dr. Eichhorst, fir MSD Frau Képpel und Frau Pilz — Frau Pilz? Fragezeichen —, fur Astra-
Zeneca Frau Fimm und Frau Merens, fir Janssen Frau Eckardt und Herr Dr. Goebel und fir den vfa
Herr Dr. Rasch. — Ist noch jemand da, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall. Dann wiirde
ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, zu beginnen und auf die aus seiner
Sicht wichtigen Punkte einzugehen. Danach wirden wir in die Frage-und-Antwort-Runde eintreten. Wer
macht das fur den pU? — Frau Wolfram, bitte schon, Sie haben das Wort.

Frau Wolfram (AbbVie): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen
und Herren! Zunéchst vielen Dank fiir die Méglichkeit zu den einleitenden Worten. Bevor ich mit meinen
einleitenden Worten starte, mdchte ich meine Kolleginnen und Kollegen bitten, sich kurz vorzustellen,
Ihre Erlaubnis vorausgesetzt, Herr Professor Hecken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, Klar.
Frau Wolfram (AbbVie): Danke. — Ich Gbergebe an HTA.

Herr Dr. Klee (AbbVie): Guten Morgen. Mein Name ist Florian Klee. Ich arbeite in der Abteilung Markt-
zugang und bin der verantwortliche Projektleiter fiir das Venetoclax-Dossier. Ich tibergebe an meine
Kollegin aus der Statistik.

Frau Dr. Sternberg (AbbVie): Mein Name ist Kati Sternberg, ich bin Statistikerin bei AbbVie, leite die
Gruppe HTA-Statistik und bin fir Venetoclax zustandig fur alle statistischen und methodischen Fragen,
und ich gebe weiter an die Medizin.

Frau Dr. Li (AbbVie): Shuang Li ist mein Name. Ich arbeite in der medizinischen Abteilung in der Ha-
matologie und bin heute fiir alle medizinischen Fragen zustéandig. — Vielen Dank. Damit gebe ich zurtick
an Frau Wolfram.

Frau Wolfram (AbbVie): Mein Name ist Natalia Wolfram, ich leite den HTA-Bereich fur die onkologi-
schen Arzneimittel der Firma AbbVie. — Nun zurtick zu Venetoclax. Seit seiner Erstzulassung im Jahr
2016 hat sich Venetoclax als eine sehr effektive und sichere Therapieoption in der Versorgung der



Patienten mit chronisch lymphatischer Leukamie, kurz CLL, etabliert. Heute sprechen wir Uber die
Neuzulassung von Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab, kurz: Venetoclax-Kombi, fur die Pa-
tienten in der Erstlinientherapie. Was sind das fir Patienten? Diese Frauen und Manner sind haufig
altere, unfittere Patienten mit vielen Komorbiditaten und unginstigen Prognosefaktoren wie zum Bei-
spiel der TP53-Mutation oder mit einem unmutierten IGHV-Status.

Die Therapieoption fur diese Patientengruppe umfasst entweder eine Dauertherapie mit zielgerichteten
Substanzen oder eine zeitlich begrenzte Chemoimmuntherapie, die jedoch mit substanziellen Neben-
wirkungen verbunden ist. Die Venetoclax-Kombination stellt das erste und bis jetzt einzige zugelassene
Therapieregime als zielgerichtetes Therapieregime mit einer begrenzten Therapiedauer von unter ei-
nem Jahr dar. Dies wird durch ein lang anhaltendes und tiefes Ansprechen unter der Kombinationsthe-
rapie ermdglicht und auch dadurch, dass mehr Patienten nach dem Abschluss der Therapie eine lan-
gere therapiefreie Zeit haben. Diese Manner und Frauen haben keine therapiebedurftigen Symptome,
sie haben auch keine Nebenwirkungen, die mit der Gabe der nachfolgenden Therapie assoziiert sind.
Diese therapiefreie Zeit ist flr diese Patientengruppe aus unserer Sicht von besonderer Relevanz.

In der Bewertung wurden zwei Punkte aufgegriffen, auf die wir aus unserer Sicht heute eingehen soll-
ten. Das sind zum einen der IGHV-Mutationsstatus und zum anderen die Relevanz der Studie CLL14.

Zu Punkt eins: Der IGHV-Mutationsstatus ist ein pradiktiver entscheidender Stratifizierungsfaktor in der
Versorgung fir die Therapieentscheidung. Dies belegen zum einen die wissenschaftlichen Erkennt-
nisse, die aktuellen Leitlinien und auch die mit dem G-BA bereits gefiihrte Diskussion im Januar dieses
Jahres im Rahmen eines anderen Verfahrens. Die Patienten, die einen unmutierten IGHV-Status ha-
ben, profitieren nicht in einem hinreichenden Mal3 von einer Chemoimmuntherapie und werden deshalb
in der Versorgung mit zielgerichteten Substanzen wie zum Beispiel Ibrutinib behandelt. Deshalb ist der
IGHV-Mutationsstatus sowohl bei der Herleitung der Teilpopulation aus unserer Studie als auch bei der
Herleitung der Patientenzahl bei der GKV-Population zu bertcksichtigen.

Zu Punkt zwei: Die Chlorambucil-Gabe in unserer Studie CLL14 mit zwolIf Zyklen entspricht dem etab-
lierten Versorgungsstandard. Es gibt keine Hinweise auf Evidenz, dass diese Gabe von Chlorambucil
mit einer Toxizitat verbunden ist, die maf3geblich von kirzerer Chlorambucil-Gabe abweicht. Die Studie
CLL14 ist deshalb fiir die Bewertung des Zusatznutzens aus unserer Sicht relevant.

Damit komme ich zur Zusammenfassung. Wir haben in dem Dossier Ergebnisse der relevanten Studie
CLL14 vorgelegt. Die Patientenpopulation aus dieser Studie haben wir entsprechend der aktuellen in
der Wissenschaft und in der Versorgung etablierten Standards aufgeteilt, unter anderem unter Berick-
sichtigung von TP53-Mutationen und einem IGHV-Status. Die Venetoclax-Kombination bietet fiir die
alteren komorbiden unfitten Patienten eine wertvolle zielgerichtete Therapieoption mit einer begrenzten
Therapiedauer von unter einem Jahr. Wir sehen fiir die Patienten, fiir die eine Therapie mit FCR, also
Fludarabin, Cyclophosphamid, Rituximab nicht geeignet ist, einen betrachtlichen Zusatznutzen und fir
die Patienten, fiur die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist, einen nicht quantifizierbaren Zusatz-
nutzen. — Vielen Dank fir lhre Aufmerksamkeit, und wir freuen uns auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Wolfram, fir diese Einfihrung. Ich
schaue in die Runde. — Wer hat Fragen, wer mdchte beginnen? — Herr Vervdlgyi vom IQWIiG, bitte.

Herr Dr. Vervdlgyi: Meine erste Frage richtet sich vor allen Dingen an die Kliniker, die vor Ort sind,
und bezieht sich auf die Chlorambucil-Gabe in der Studie CLL14. Aus meiner Sicht ist es so, dass die
Angaben in den Stellungnahmen heterogen sind, was die verlangerte Gabe von Chlorambucil angeht.
Die Stellungnahme der AkdA sagt eher: Das kann man so machen, wahrend ich die DGHO-



Stellungnahme so verstanden habe, dass es durchaus problematisch ist, das Chlorambucil langer zu
geben. Meine Frage ware, wie das tatsachlich im Versorgungskontext — und darin bewegt sich auch
unsere Bewertung — gemacht wird. Wird Chlorambucil nach der Kombitherapie weiter gegeben? Macht
man das so? Und, falls Ja: Gibt es bestimmte Patienten, bei denen man das so macht? Kann man
bestimmte Patientengruppen abgrenzen, fir die eine langere Chlorambucil-Gabe infrage kommt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Vervolgyi. — Wir beginnen mit Frau Dr. Eich-
horst, die unmittelbar angesprochen war, danach die AkdA. — Frau Dr. Eichhorst, bitte.

Frau Dr. Eichhorst (DGHO): Vielen Dank fiir die Frage. — Das Chlorambucil ist in der Vergangenheit
schon als Dauertherapie gegeben worden. Ein haufiger Grund, warum man diese Therapie nicht tiber
Jahre hinweg geben kann, ist die hdmatologische Toxizitat. Eine Gabe Uber die ersten sechs Monate
nach der Kombinationstherapie hinaus ist fur die Patienten durchaus sehr gut vertraglich. Das héngt
vom Blutbild der Patienten ab, zum Teil allerdings auch vom Ansprechen. Wie bereits in der Einleitung
erwahnt, winschen die Patienten ein moglichst kurzes Therapieintervall. Von daher gibt es Patienten,
die nach diesen sechs Zyklen sehr gut angesprochen haben, weshalb man die Therapie eventuell ab-
bricht oder auch wegen Hamatotoxizitat. Ansonsten ist diese Therapie auch fur zwolf Monate insgesamt
sehr gut durchfuhrbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Eichhorst. — Wer mochte fir die AKdA? —
Herr Professor Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich kann dazu kurz Stellung beziehen. Im Prinzip sehe ich es so, wie
es Frau Eichhorst gesagt hat. Ich glaube nicht, dass man bei einer langerfristigen Gabe die Toxizitét
Uberbewerten sollte, allerdings — und das war die zweite Frage — wann macht man das? Das richtet
sich nach dem Ansprechen und nach den konstitutionellen Symptomen. Ich habe in meiner relativ lan-
gen klinischen Téatigkeit viele Patienten weit Uber ein Jahr mit Chlorambucil behandelt und eine recht
verninftige Remission erreicht, die auch eine Weile angehalten hat. Die hdmatologische Toxizitét
wirde ich nicht Uberbewerten, obwohl es eine alkylierende Substanz ist. Ich stimme ansonsten mit
dem, was Frau Eichhorst gesagt hat, Gberein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Ludwig. — Herr Vervolgyi, ist damit
Ihre Frage beantwortet?

Herr Dr. Vervolgyi: Ich hatte noch eine Nachfrage dazu. Der Hersteller hat Kaplan-Meier-Kurven zu
unerwinschten Ereignissen nachgeliefert, unter anderem zu Neutropenien. Da sieht man schon, dass
sich im Zeitraum zwischen sechs und zw6lf Monaten noch Ereignisse zeigen, gerade bei den Neutro-
penien. Dazu muss man sagen, dass die Kaplan-Meier-Kurven gegebenenfalls nur die halbe Wahrheit
liefern. Was man eigentlich sehen muisste, waren Ereignisse, oder man brauchte eine Aufstellung der
Ereignisse, die in dem zweiten halben Jahr auftreten, um abschétzen zu kénnen, welchen Einfluss das
wirklich hat. Es konnte theoretisch sein, dass die Patienten trotzdem noch durch die Therapie belastet
sind, zumal wir hier eine Studie haben, in die eher komorbide &ltere Patienten eingeschlossen worden
sind; um wirklich abschatzen zu kénnen, was das bedeutet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Vervolgyi. — Wer mochte dazu? — Frau Eich-
horst, bitte schon.



Frau Dr. Eichhorst (DGHO): Sie haben recht, dass die Neutropenien auch noch unter der Monothe-
rapie mit Chlorambucil beim Patienten auftreten kénnen. Allerdings sehen wir nach jeder Art von Che-
motherapie, auch nach FRC A oder B bei den Patienten weiter anhaltende Neutropenien. Das ist sozu-
sagen als Spatnebenwirkung darunter bekannt. In der Regel nehmen aber die Neutropenien ab, nach-
dem das Chlorambucil nur noch als Monotherapie und nicht mehr in Kombination mit dem Obinutuzu-
mab gegeben wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Eichhorst. — Direkt dazu Herr Klee vom phar-
mazeutischen Unternehmer, dann Frau Muller, Frau Holtkamp, Herr Kuhn. — Bitte schon, Herr Klee.

Herr Dr. Klee (AbbVie): Ich wollte kurz auf das Statement von Herrn Vervolgyi Bezug nehmen, dass
wir von den Inzidenzen Uber die Therapiephasen auch sehen, dass in dem angesprochenen Zeitraum
nach der Kombinationstherapiephase in der Monotherapiephase die AEs, die mit Chlorambucil assozi-
iert sind, deutlich abnehmen. Das heil3t, ich méchte Frau Eichhorst recht geben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Klee. — Jetzt Frau Muller, Frau Holtkamp, Herr
Kuhn, dann Herr Vervolgyi dazu noch mal. — Frau Muller, bitte.

Frau Dr. Muller: Ich habe erst einmal — nachher habe ich noch weitere Fragen zum IGHV-
Mutationsstatus — eine Frage zu den zwdlf Zyklen Chlorambucil, die in der Studie im Vergleichsarm
gegeben wurden. Herr Vervolgyi hat speziell auf den deutschen Versorgungskontext abgestellt. Das
geht jetzt an die DGHO oder vielleicht auch an die AkdA. Die CLL14-Studie wurde, wenn ich das richtig
verstanden habe, von der deutschen CLL-Studiengruppe initiiert, und dort wurden im Komparatorarm
diese zwolf Zyklen Chlorambucil gegeben, was so nicht der S3-Leitlinienempfehlung entspricht. Gab
es Probleme mit der Rekrutierung deutscher Zentren? Das ist meine Frage, das war ein Hinweis auf
den deutschen Versorgungskontext.

Die zweite Frage geht an den pU. Vorgesehen waren diese zwdlf Zyklen Chlorambucil. Wie viele Pati-
enten in der Studie haben diese zwolf Zyklen de facto erhalten? Gab es auch welche, die wegen Toxi-
zitat oder irgendetwas friiher abgebrochen haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miiller. — Dann gebe ich die erste Frage zu-
nachst an Herrn Krause von der AkdA, weil sich das auch an die Praktiker richtete. Danach wiirde ich
Frau Eichhorst noch einmal bitten und dann die zweite Frage: wie viel zwolf, wie viel weniger? — Bitte
schdn, Herr Krause. — Herr Krause? — Wir héren Sie nicht, Herr Krause. Ist das Mikro an? — Ich hore
nichts. — Dann missen wir Herrn Krause nach hinten schieben. Dann ziehe ich Frau Eichhorst vor,
vielleicht I6st sich dann das Problem. — Frau Eichhorst, bitte.

Frau Dr. Eichhorst (DGHO): Vielen Dank. — Vielleicht muss man das ein wenig historisch sehen. Wie
gesagt, ist das Chlorambucil in der Vergangenheit als Monotherapie verabreicht worden. Wir haben
dazu von der Studiengruppe auch die CLL5-Studie gemacht, in der wir das auch schon fiir zwolf Monate
verabreicht haben, also so, wie es jetzt im Kontrollarm in der CLL14-Studie verabreicht wurde. In der
CLL11-Studie, die zur Zulassung von Obinutuzumab gefuhrt hat, hatten wir die Therapie auf sechs
Monate verkdrzt, weil wir in der ersten Studie, in der CLL5-Studie, gesehen haben, dass viele Patienten
frihzeitig abgebrochen haben; damals wegen unzureichendem Ansprechen. Das ist aus heutiger Sicht
eine kaum wirksame Therapie. Wir haben uns in der CLL14-Studie dazu entschlossen, nachdem die
Monotherapie urspringlich auch tiber zwolf Monate verabreicht wurde, wieder auf die zw6lf Monate zu
gehen, um eine bessere Vergleichbarkeit gegentiber dem Venetoclax zu haben, das auch fur diese
zwolf Zyklen verabreicht wird.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Eichhorst. — Dann wiirde ich — Herr Krause
kommt per Telefon wieder — warten, bis er wieder da ist. Kénnen Sie, Herr Ludwig, dazu etwas sagen?

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Im Prinzip nicht. Ich denke, wir unterhalten uns derzeit tiber ein Prob-
lem, das im Rahmen der frihen Nutzenbewertung nicht ganz entscheidend ist, dass das Chlorambucil
mit Obinutuzumab eine akzeptable Therapie ist, die abh&ngig von den Risikofaktoren des Patienten mit
einer CLL unterschiedlich gehandhabt wird. Das ist, glaube ich, ein wichtigerer Punkt als die Fixierung
auf die Kombination Chlorambucil/Obinutuzumab. Das ist fur diese friihe Nutzenbewertung irrelevant,
wobei fur mich angesichts der Kosten, die diese Therapien verursachen, zumindest noch die Frage im
Raum steht, warum man Obinutuzumab und nicht Rituximab gibt. Das ist bisher fur mich nicht klar
beantwortet. Ansonsten schlief3e ich mich dem an, was Frau Eichhorst gesagt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Ludwig. — Dann wirde ich jetzt zum zweiten
Teil der Frage von Frau Miuller gehen, die sich an den pharmazeutischen Unternehmer gerichtet hat.
Wer mochte dazu? — Frau Li, bitte.

Frau Dr. Li (AbbVie): Ich komme gern zu lhrer Frage, namlich der Exposition von Chlorambucil in der
CLL14-Studie. Die mediane Anzahl der Zyklen von Chlorambucil in der CLL14-Studie war zwo6lf, sprich:
die Dosisintensitdt von Chlorambucil wurde bei 95,4 Prozent der Patienten erreicht. Die meisten Pati-
enten konnten die geplante Dosis von Chlorambucil in der CLL14-Studie abschlie3en.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Li. — Frau Mdiller, beantwortet das Ihre Frage?

Frau Dr. Muller: Im Prinzip ja, das war eine wichtige Information. Die Mdglichkeit, abzubrechen, héatte
es sicherlich gegeben, wenn die Toxizitdt nach zwolf Zyklen deutlich problematisch gewesen ware.
Kodnnten Sie dazu vielleicht noch kurz ein Wort sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? Wieder Frau Li? — Frau Li, bitte.

Frau Dr. Li (AbbVie): Noch mal zu dem Therapieabbruch in der CLL14-Studie: Es gibt es statistisch
keine Signifikanzen bei der Therapieabbruchrate in den beiden Studienarmen. Jeweils 16 Prozent der
Patienten in beiden Studienarmen haben die Therapie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses ab-
gebrochen. Jetzt speziell zu Chlorambucil: Das haufigste unerwiinschte Ereignis, das zum Therapie-
abbruch von Chlorambucil gefiihrt hat, war die Neutropenie bei insgesamt finf Patienten, bei zwei Pa-
tienten durch infusionsbedingte Reaktionen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Li. — Frau Muller, okay?
Frau Dr. Muller: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann Frau Holtkamp, Herr Kuhn, Herr Vervdlgyi, dann versuchen
wir noch mal, ob Herr Krause von der AkdA wieder da ist, und dann habe ich Sie noch mal, Frau Miiller.
Jetzt zunéchst aber Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp: Ich muss noch einmal auf die Frage nach der Dauer der Chlorambucil-Obinutuzu-
mab-Therapie zuriickkommen. So ganz unwichtig finde ich es nicht, weil das in der Studie, also im
Vergleichsarm, so gemacht worden ist. Deshalb eine Rickfrage an Frau Professor Eichhorst, Frau
Muller hat es schon kurz angedeutet: Es gibt einen Widerspruch zu der S3-Leitlinie, in der das offenbar



doch etwas anders gesehen wurde. Es ist zwar in dieser Studiengruppe so gemacht worden, es haben
auch zahlreiche Zentren mitgemacht, aber die S3-Leitlinie wurde dann doch anders formuliert, oder?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Eichhorst.

Frau Dr. Eichhorst (DGHO): Vielen Dank, Frau Holtkamp. — Das ist korrekt. Wir haben die S3-Leitlinie
zu dem Zeitpunkt geschrieben — das habe ich gerade versucht zu erlautern —, als die CLL-Studie gerade
der Standard war, wo wir aufgrund der Tatsache, dass in der Vorgéngerstudie haufig das Chlorambucil
friihzeitiger abgebrochen wurde — — Aber nicht nur wegen der Nebenwirkungen, sondern auch wegen
des unzureichenden Ansprechens hatten wir mit der CLL-Studie die sechs Zyklen Chlorambucil und
Obinutuzumab als Standard etabliert, dann aber, weil es diesen Spielraum gab, das bis zu zwdlf Mo-
naten zu verabreichen, das in der CLL14-Studie wieder geandert. Die S3-Leitlinie ist von daher, muss
man sagen, nicht mehr ganz auf dem aktuellen Stand, weil man eigentlich sagen muss, man hat eine
Variation zwischen diesen sechs bis zwolf Monaten. Wie Herr Ludwig schon gesagt hat, spielt hier die
Toxizitat sicherlich eine Rolle, aber auch das Ansprechen bei den Patienten, wie lange man diese The-
rapie am Ende fortfihrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Holtkamp, beantwortet das lhre Frage?
Frau Dr. Holtkamp: Ja, vielen Dank daftr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Kuhn, dann Herr Vervolgyi, Herr Krause,
sofern er da ist, Frau Miller. — Herr Kuhn, bitte.

Herr Kuhn: Vielen Dank. — Ich hétte eine Frage aus einem neuen Themenkreis an den pharmazeuti-
schen Unternehmer. Sie haben in lhrer Stellungnahme sinngeman ausgefihrt, dass die Chemoimmun-
therapie bei den Patienten mit unmutiertem IGHV-Status den neueren Substanzen unterlegen sei. Des-
halb haben Sie im Dossier und auch jetzt in der Stellungnahme einen wichtigen Teil der direkt verglei-
chenden Studienevidenz fur die Nutzenbewertung gegeniiber der Chemoimmuntherapie ausgeschlos-
sen. Gerade dieser Umstand, dass wichtige, direkt vergleichende Studienevidenz von der Nutzenbe-
wertung ausgeschlossen wird, wird gerade von Unternehmerseite haufig kritisiert. Nach meinem Ver-
standnis hatte es doch nach dem Sinn und Zweck des AMNOG-Verfahrens viel ndher gelegen, diesen
proklamierten Vorteil von Venetoclax gegeniiber der Chemoimmuntherapie direkt anhand Ihrer rando-
misierten kontrollierten Studie im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte nachzuweisen. Warum
haben sie sich dagegen entschieden, in der Nutzenbewertung den Vorteil gegeniiber der Chemoim-
muntherapie nachzuweisen und stattdessen diesen Teil der Studie von der Nutzenbewertung im Dos-
sier ausgeschlossen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kuhn. — Wer macht das fir den pU? — Frau
Wolfram, bitte.

Frau Wolfram (AbbVie): Zum Zeitpunkt, als die Studie CLL14 iniziiert wurde, aber auch durchaus fir
einen grof3en Teil der Patienten heutzutage, steht und stand Chlorambucil/Obinutuzumab als gute The-
rapieoption zur Verfigung. Es war eine Entscheidung in enger Absprache mit der Zulassungsbehdrde,
dieses Studienprogramm so aufzusetzen. Nichtsdestotrotz haben wir es als notwendig erachtet, auch
in der Nutzenbewertung die Daten, die wir gegenuber Ibrutinib haben, indirekt darzustellen. Die haben
wir aufgearbeitet und im Modul IV présentiert. Aus unserer Sicht zeigen diese Daten, dass die beiden
Therapieregime mit Blick auf die Wirksamkeit und die patientenrelevanten Endpunkte durchaus ver-
gleichbar sind. Gleichwohl bietet Venetoclax aufgrund einer begrenzten Therapiedauer einen Vorteil



fur die Patienten, weil sie nach dem Abschluss der Therapie ohne weitere Therapie, ohne Symptome,
ohne Nebenwirkungen frei leben kénnen. Das ist aus unserer Sicht durchaus vorteilhaft fur diese Pati-
entengruppe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Wolfram. — Herr Kuhn, beantwortet das Ihre
Frage?

Herr Kuhn: Tatsachlich beantwortet das meine Frage nicht so wirklich. Die Zulassungsbehérde hat fiir
die Erteilung der Zulassung ebenfalls den Vergleich mit Obinutuzumab/Chlorambucil herangezogen,
auch fur Patienten mit IGHV-Wildtyp, ohne dass der Vergleichsarm meines Wissens tatsachlich kritisiert
wurde. Da frage ich mich schon, warum man den Vergleich zu Chlorambucil/Obinutuzumab fir die
IGHV-Wildtyppatienten im Dossier nicht dargestellt, sondern sich daflir entschieden hat, diesen Teil der
Studie von der Nutzenbewertung im Dossier auszuschlie3en.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Wer méchte vom pU darauf antworten? — Herr
Klee.

Herr Dr. Klee (AbbVie): Ich méchte kurz darauf antworten und erklaren, dass wir den Teil der Patien-
ten, die IGHV-unmutiert sind, wie Sie sagen, Herr Kuhn, Wildtyp-IGHV, in der Teilpopulation 3 im Dos-
sier dargestellt haben. Wir haben auch hier den Vergleich unserer Kombination Venetoclax/Obinutuzu-
mab gegenuber Chlorambucil/Obinutuzumab dargestellt, in der Teilpopulation Chemoimmuntherapie
ungeeignet, die, wie von lhnen vollkommen korrekt erwahnt, von uns Uber den IGHV unmutiert startet
und unter anderem operationalisiert wurde. Hier sehen wir sehr grof3e Vorteile fir die Therapie Vene-
toclax in Kombination mit Obinutuzumab. Das Risiko fiir einen Progress oder Tod sinkt in dieser Teil-
population sogar um 75 Prozent. Auch hier sehen wir die klaren Vorteile in der MRD-Negativitat. Das
heil3t, auch hier ist das Ansprechen klar vorteilhaft flir unsere Therapie Venetoclax/Obinutuzumab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Kuhn hat Daumen hoch. Dann kommt
jetzt Herr Vervdlgyi. — Bitte schon, Herr Vervolgyi, noch einmal zum vorherigen Themenkomplex.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich muss den Hersteller doch noch einmal zur Dauer der Chlorambucil-Gabe fra-
gen. Sie haben eben erwahnt, Herr Klee, dass sich in den zweiten sechs Monaten, also Zyklus sieben
bis zwolf, nicht zeigt, dass da UEs drin sind. Gibt es diese Angaben in der Studie fir die Studie? Sind
die im Modul IV aufbereitet? Wenn Nein, kdnnten Sie die zur Verfligung stellen? Das ist die eine Frage
zu dem Komplex.

Jetzt habe ich noch eine Nachfrage zu dem Komplex mit dem IGHV-Status. Kénnen Sie bitte noch
einmal erlautern, wie Sie fur die Fragestellung 3 — da haben Sie die Daten dargestellt — im Vergleich
trotzdem zur Chemoimmuntherapie fir Patienten, die, wie Sie selber sagen, fir die Chemoimmunthe-
rapie Uberhaupt nicht geeignet sind, einen Vorteil gegeniber Ibrutinib ableiten? Das habe ich noch nicht
ganz verstanden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Vervolgyi. — Herr Klee direkt dazu.

Herr Dr. Klee (AbbVie): Gerne zu dem ersten Teil von lhnen, Herr Vervdlgyi: Die Daten finden Sie
auch im CSR, das heif3t, in unserem Studienprotokoll, angehéngt an unserem Modul 5, die Daten ent-
sprechend fur die verschiedenen Therapiephasen, also Kombinationstherapiephase sechs Zyklen, an-
geschlossen die Monotherapiephase sechs Zyklen, entweder Venetoclax oder Chlorambucil und da-
nach die Posttreatmentphase. Dort sind die UE in den jeweiligen Phasen dargestellt.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vervolgyi, reicht das?
Herr Dr. Vervélgyi: Ja, zu der Frage reicht das, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Herrn Kuhn gesehen. Herr Kuhn
dazu? Nein, okay, dann eine neue Frage. — Dann hétte ich jetzt noch einmal die Nachfrage: Ist Herr
Krause wieder bei uns, weil wir den eben noch in der Luft hangen hatten?

Herr Prof. Dr. Krause (AkdA): Hort man mich jetzt?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir héren Sie, Herr Krause.

Herr Prof. Dr. Krause (AkdA): Es sind jetzt zwei Fragen diskutiert worden, die beide mit der Auswer-
testrategie zusammenhangen. Die Dauer von Chlorambucil wére nur von hohergradiger Relevanz,
wenn man einen eindeutigen Vorteil fr die neue Therapie gefunden hatte und dass durch die Toxizitat
sozusagen wieder quasi ins Negative gekehrt wird. Aber die Gesamtergebnisse sehen so nicht aus,
sondern wir haben eine hochwirksame Therapie, die aber in den harten Endpunkten ihre Uberlegenheit
nicht wirklich beweisen kann. Bei der Fragestellung 3 kommen wir genauso dazu: Wir haben einen Teil
des Patientenkollektivs in die Fragestellung 3 verschoben, aber das nutzt insofern nichts, dass wir da
keinen direkten Vergleich haben, der natirlich wahnsinnig spannend wére: Ibrutinib dauerhaft versus
diese begrenzte Therapie, nur die Daten hierzu gibt es nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Krause. — Dann habe ich jetzt Frau Miller
und dann Herrn Kuhn. — Frau Muller, bitte.

Frau Dr. Muller: Sie haben es eben schon direkt angesprochen, Herr Professor Krause. Ich gehe jetzt
auf den IGHV-Mutationsstatus ein. Die AkdA — ich wiederhole es noch mal, weil die nicht allen vorliegt —
hat in ihrer Stellungnahme interessanterweise darauf hingewiesen. Dadurch, dass die Patienten ohne
Mutation in IGHV gehen, was vom IQWIG kritisiert wurde, in die Teilpopulation 3 subsummiert wurden,
eigentlich eher Patienten mit zu erwartenden ungunstigen Ergebnissen im Kontrollarm aus der Analyse
entfernt wurden, dass sich sozusagen eine Verzerrung — nach Auffassung der AkdA — auf jeden Fall
nicht zum Vorteil von Venetoclax und Obinutuzumab ergeben wirde, weil diese Patienten — zumindest
nach Auffassung der Fachgesellschaften — schlechter auf eine Chemoimmuntherapie ansprechen.
Jetzt die allgemeine Frage dazu an die DGHO und an die AkdA: Welche Rolle spielt aus klinischer Sicht
der IGHV-Mutationsstatus fur die Eignung einer Chemoimmuntherapie? Handelt es sich hierbei um
einen etablierten Faktor in der Therapieentscheidung? Das hat das IQWiG noch nicht so gesehen. Und:
Stellt fir die Patienten mit unmutiertem IGHV-Genen neben Ibrutinib auch eine Chemoimmuntherapie
eine mogliche Option dar?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miiller. — Dann wiirde ich mit der AkdA begin-
nen, dann zu Frau Eichhorst gehen und Herr Klee hatte sich dazu gemeldet. — Wer mdchte fur die
AkdA? — Herr Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Man muss zunachst betonen, dass der Stellenwert des IGHV-Status in
den internationalen Leitlinien durchaus unterschiedlich gesehen wird. Das heifl3t, es gibt keine eindeu-
tige Ubereinstimmung. Das basiert darauf, dass die Daten, die Evidenz, dafiir nicht so eindeutig ist wie
fur die 17p-Mutation bzw. den komplexen Karyotyp. In der amerikanischen Leitlinie NCCN wird zum
Beispiel der Mutationsstatus deutlich geringer bewertet als eine Deletion 17 bzw. eine TP53-Mutation.
Deshalb wurde ich es sehr kritisch sehen, dass man hier ohne Weiteres den Mutationsstatus mit der
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ungunstigen p53-Mutation gleichsetzt, und die Datenlage gibt das nicht her. Deshalb haben wir das
ganz eindeutig betont.

Das Zweite ist, dass eine Chemoimmuntherapie auch bei einem unmutierten IGHV-Status durchaus
auch in der deutschen aktuellen Leitlinie als eine Alternative angesehen wird; da allerdings mit FCR.
Wenn man ehrlich ist, wir wissen es derzeit nicht so genau, hier bei p53 und die Entscheidung gegen
eine Chemoimmuntherapie aufgrund nur dieses einen ungtinstigen prognostischen Merkmals halte ich
nicht fir gerechtfertigt und wird auch in der NCCN-Leitlinie so nicht gehandhabt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Ludwig. — Jetzt habe ich Frau Eichhorst und
dann Herrn Klee dazu, dann Herr Kuhn.

Frau Dr. Eichhorst (DGHO): Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich kann Herrn Ludwig nicht 100-prozentig
zustimmen, denn der Grund, warum in den amerikanischen Guidelines der IGHV-Status nur eine ge-
ringe Rolle spielt, ist, weil dort eigentlich so gut wie keine Chemoimmuntherapie bei den Patienten
verabreicht wird. Die bekommen — einmal salopp gesagt — eher durch die Bank alle Ibrutinib verschrie-
ben, weil es sehr viel einfacher ist. Da spielen ein wenig die Kultur und das Management von Neben-
wirkungen eine Rolle. In Europa spielt die Chemoimmuntherapie noch eine grof3ere Rolle. In europai-
schen Guidelines, ebenso in den von der DGHO auf Oncopedia verdffentlichten Guidelines wird aktuell
der IGHV-Status weiterhin zur Therapiestratifizierung empfohlen.

Grund dafir ist, dass eine eine Chemoimmuntherapie weiterhin eine Option bei den Patienten in der
Erstlinientherapie ist, aber sie ist sicherlich nicht die erste Option, weil es eine Studie aus den USA gab,
die sogar einen Uberlebensvorteil von Ibrutinib gegeniiber der FCR-Therapie gezeigt hat, auch wenn
hier fur Subgruppenanalysen zum Gliick noch nicht viele Patienten verstorben sind. Aber auch hier
profitieren, wie schon erwahnt, vor allem die Patienten mit einem unmutierten IGHV-Status von den
neuen Therapien. Von daher kann man sagen: Wenn generell im Land, in der Region eine Chemoim-
muntherapie eine Alternative ist, wird der Standard empfohlen, unbedingt den IGHV-Status fir die The-
rapieentscheidung und fir das Beratungsgesprach vorher zu bestimmen, weil der Nutzen einer Chemo-
immuntherapie bei unmutiertem IGHV-Status nur sehr wenige Jahre fir die Patienten sind und moég-
licherweise eben auch eine Verkiirzung des Gesamtiberlebens.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Eichhorst. — Herr Ludwig hat sich jetzt noch
einmal dazu gemeldet, glaube ich.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Wir wollen das nicht zu einer Diskussion zu diesem unmutierten Status
ausarten lassen. Ich kann lhnen nun wirklich nicht zustimmen, weil ich die Studiendaten nicht kenne
und auch die Evidenz fur nicht so hochwertig halte, die das, was Frau Eichhorst gesagt hat, definitiv
unterstitzt. Dazu kommt, dass sowohl bei den jingeren als auch bei den alteren Patienten je nachdem
FCR oder Bendamustin, Rituximab als eine Alternative empfohlen wird. Die eigenen Erfahrungen, die
natdrlich nicht repréasentativ sind, sondern sich auf eine Uberschaubare Zahl von Patienten beschran-
ken, zeigen, dass Patienten mit einem unmutierten Status durchaus sehr gut auch auf eine Bendamus-
tin-Rituximab-Therapie ansprechen. Wir wissen — und dazu werden wir noch kommen —, dass wir ge-
nerell bei der CLL grof3e Probleme haben, wirklich harte Endpunkte zu definieren und dann auch sau-
bere Ergebnisse zu bekommen. Das zeigt sehr schon die Studie, Uber die wir dann noch sprechen
werden, hinsichtlich harter Endpunkte oder Patient Reported Outcomes. Aus meiner Sicht als Hamato-
loge glaube ich, dass diese Frage derzeit nicht endgultig beantwortet ist.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Ludwig. — Jetzt habe ich
zunachst Herrn Klee dazu, dann Herrn Kuhn, Frau Mller, Frau Holtkamp. — Herr Klee, bitte.

Herr Dr. Klee (AbbVie): Ich wiirde gerne, wenn es von lhnen gestattet ist, die Frage zum IGHV-Status
danach an meine Kollegin aus der Medizin, Frau Li, Ubergeben und noch auf Herrn Krause antworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, machen Sie das. Bitte.

Herr Dr. Klee (AbbVie): Von Herrn Krause angesprochen sind die Endpunkte, die wir herangezogen
haben, um unseren Zusatznutzen zu beanspruchen. Ich méchte kurz erlautern, dass in der Teilpopula-
tion 2 vor allen Dingen die direktvergleichenden Daten herangezogen wurden, mit denen wir zeigen
konnten, dass wir das Risiko fur Progress oder Tod in der Teilpopulation 2 um 60 Prozent verringern
konnten. Das ist vor allem Uber die MRD-Negativitat moglich, wo wir signifikante Vorteile zeigen konn-
ten. Das heifl3t, das tiefe Ansprechen sowohl im peripheren Blut als auch im Knochenmark fihrt dazu,
dass wir den Progress der Patienten deutlich nach hinten hinauszdgern kénnen. Wir gehen davon aus,
dass es fur den Patienten klar patientenrelevant ist, zu erfahren, dass er progressionsfrei ist, das heif3t,
dass er keinen Progress hat. Das alles erreichen wir mit zwolf Zyklen Therapiedauer und kénnen diese
Wirksamkeit auch Uber alle Risikogruppen darstellen. — Jetzt Ubergebe ich gerne zum IGHV-
Mutationsstatus an meine Kollegin, Frau Li.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon.

Frau Dr. Li (AbbVie): Ich méchte gern den Stellenwert des IGHV-Mutationsstatus von unserer Seite
noch einmal betonen. Es gibt umfassende und ausreichende medizinische Erkenntnisse, die belegen,
dass ein unmutierter IGHV-Status mit einer aggressiven Form der CLL assoziiert ist. Die Patienten mit
einem unmutierten IGHV-Status sprechen nur kirzer und schlechter auf eine Chemoimmuntherapie
an. Im Gegensatz dazu zeigen die zielgerichteten Therapien, zum Beispiel Ibrutinib oder Venetoclax in
Kombination mit Obinutuzumab, unabhangig von diesem IGHV-Mutationsstatus gute Wirksamkeiten.
Das wurde in unserer CLL14-Studie belegt. Deshalb sind wir der Meinung, der Uberzeugung, dass der
IGHV-Mutationsstatus ein wissenschaftlicher Beleg, der pradiktive Faktor bei der Therapieentschei-
dung fir die CLL ist und sollte als Kriterium fiir die Unterscheidung zwischen Eignung und Nichteignung
einer Chemoimmuntherapie herangezogen werden. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Jetzt habe ich Herrn Kuhn, Frau Miiller,
Frau Holtkamp. — Herr Kuhn, bitte.

Herr Kuhn: Ich glaube, Frau Holtkamp wollte dazu etwas sagen. Ich wirde sie vorlassen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das kdnnen wir gerne machen. — Frau Holtkamp, bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Vielen Dank, Herr Kuhn. — In der Tat habe ich, was den IGHV-Status angeht, noch
eine Rickfrage an Frau Professor Eichhorst. Mich wiirde interessieren, wie die Versorgungspraxis in
Deutschland tatsachlich ist, also im deutschen Versorgungskontext. Nach meinem Eindruck ist es so,
dass man sich bei der Therapieentscheidung auch jetzt schon an dem IGHV-Mutationsstatus orientiert,
auch wenn die Evidenz hier — wie Herr Professor Ludwig zu Recht sagt — vielleicht noch nicht so ideal
ist, wie man es sich wiinschen wirde. Und direkt daran anschlie3end: Kann es sein, dass die S3-
Leitlinie in dem Punkt auch noch nicht ganz aktuell ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Holtkamp. — Frau Eichhorst.
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Frau Dr. Eichhorst (DGHO): Vielen Dank, Frau Holtkamp, fur diese Frage. — Zun&chst einmal zu der
S3-Leitlinie: Die ist, wie gesagt, leider tatsachlich nicht mehr ganz aktuell und muss jetzt sicherlich
aktualisiert werden. Dennoch ist in der S3-Leitlinie der IGHV-Status als Diagnostik vor Beginn der The-
rapie empfohlen worden. Bezliglich der Versorgungssituation ist es so, dass dieser Test — er wird ein-
fach aus dem peripheren Blut an den CLL-Zellen gemacht — nur einmal gemacht werden muss, weil
sich im Gegensatz zu anderen genetischen Veranderungen wie zum Beispiel TP53 der IGHV-Status
im Verlauf der Erkrankung nicht &ndert. Von der Versorgungssituation her ist es so, dass das sehr viele
grol3e Labore in Deutschland anbieten. Von daher ist das ein Test, der sehr einfach gemacht wird. Ich
habe, an einer Uniklinik arbeitend, wo wir alle Patienten daraufhin testen, aber auch Patienten sieht,
die zu einer zweiten Meinung zu uns kommen, nattrlich sicherlich kein ganz homogenes Bild. Dennoch
wird in vielen Praxen der IGHV-Status inzwischen vor Therapiebeginn gemacht, noch nicht ganz so
haufig und durchgehend wie diese Tests auf das TP53-Gen, aber insgesamt auch schon sehr haufig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Professor Ludwig, dazu?

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Eher zum Kommentar der Kollegin von AbbVie. — Um nicht missver-
standen zu werden: Es ist ganz klar, dass der IGHV-Status eine Rolle spielt und wir als behandelnde
Hamatologen froh sind, wenn er mutiert ist. Das habe ich in keiner Weise bezweifelt. Ich wiirde ganz
gerne von der Kollegin von AbbVie konkrete Daten horen, welche Studien eindeutig gezeigt haben,
dass nach einer Chemoimmuntherapie bzw. nach Ibrutinib — von Venetoclax wird es keine Daten in der
Form geben — ein eindeutiger Einfluss auf einen harten Endpunkt bei der CLL erreicht werden konnte,
sodass man isoliert, unabhangig von anderen bekannten prognostischen Faktoren, sich nur an diesem
IGHV-Status orientiert und durch eine gezielte Therapie dieses negative prognostische Merkmal aus-
schalten kann. Die Daten sind mir nicht bekannt und darauf bezog ich mich mit unzureichender Evidenz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdéchte dazu? — Frau Li, bitte.

Frau Dr. Li (AbbVie): Vielen Dank fiir die Rickfrage dazu. — Ich denke, die Inzidenz fir einen IGHV-
unmutierten Status ist sehr breit. Zum Beispiel haben schon 60 Prozent der Patienten bei der Erstdiag-
nose von CLL diesen IGHV-unmutierten Status. Nur ein kleiner Bruchteil der Patienten hat eine Hoch-
risikocharakteristika wie eine 17p-Deletion, TP53-Mutation, sodass wir zwar keine isolierten Daten nur
fur die IGHV-unmutierten Patienten haben, aber in dieser Gesamtbetrachtung jedoch den groRen Effekt
dieses IGHV-unmutierten Status beobachten kénnen. Dazu haben wir in unserem Dossier funf ver-
schiedene Publikationen zitiert, angefangen mit Damle und Hamblin von 1999; da haben sie zum ersten
Mal die prognostischen Effekte von IGHV-Mutationsstatus bei einer Chemoimmuntherapie beschrie-
ben.

Jetzt zu den Auswirkungen des IGHV-unmutierten Status bei einer Chemoimmuntherapie: In der Erst-
linie CLL im Hinblick auf OS hatte Thompson in seiner Publikation Blood 2016 gezeigt, dass es auch
signifikante Unterschiede bei OS unter der Behandlung von FCR gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Li. — Dann habe ich jetzt Frau Miller. — Frau
Miller, bitte.

Frau Dr. Muller: Vielen Dank fur die Ausfuihrungen. Ich habe das jetzt so mitgenommen, dass, wenn
alle Experten sagen, der IGHV-Mutationsstatus spielt eine Rolle, sozusagen die Frage, ob eine ausrei-
chende Evidenz vorliegt, um diese unmutierten Patienten in der Studie der Gruppe 3 zuzuordnen, fur
Chemotherapie nicht geeignet, dariiber gibt es gewisse Diskrepanzen, wie hoch man die sozusagen
wertet. Die Vergleichstherapie ist so formuliert fur die Gruppe 3, der der pU die IGHV-unmutierten alle
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zugeordnet hat, mit ZP oder TP53, da gibt es keine Diskussion, oder fiir die eine Chemoimmuntherapie
aus anderen Grinden nicht angezeigt ist. Jetzt ist die Frage, inwiefern dieser IGHV-Mutationsstatus
einen anderen Grund darstellt, also der pradiktive Wert fur das Ansprechen auf eine Chemoimmunthe-
rapie.

Ich habe mitgenommen, dass zumindest in den Therapieempfehlungen, zum Beispiel wenn man sich
die DGHO-Empfehlungen anschaut, in der Erstlinie, wenn Patienten mit IGHV nicht mutiert sind, primar
keine Chemoimmuntherapie empfohlen wird. Ich habe da keinen einzigen Fall gefunden, danach wird
auch unterteilt, in der S3-Leitlinie wird das so nicht abgebildet, sie ware nicht ganz aktuell. Da gibt es
eine gewisse Grauzone, so habe ich das mitgenommen. Nun hat die AkdA darauf aufmerksam ge-
macht, dass man dadurch, dass man diese Patienten in der Gruppe 3 untergebracht hat, also bei de-
nen, wo es deutliche Hinweise gibt— ich dricke mich mal vorsichtig aus —, dass der IGHV-
Mutationsstatus fir das Therapieansprechen einer Chemoimmuntherapie pradiktiv ist, das dann dazu
fuhrt, dass der Effekt in der Teilpopulation 2 versus Chlorambucil und Rituximab eher unterschatzt wird,
weil diese Patienten — ich denke, da besteht Einigkeit — zumindest schlechter ansprechen als die IGHV-
mutierten.

Ich wollte noch einmal fragen, ob die Experten das bestatigen kénnen, weil man sie nur entweder der
einen oder der anderen Gruppe zuordnen kann, ob man da einen Konsens hat, dass der Effekt dadurch
eher unterschétzt wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miller. — Dann missten wir mal an die Exper-
ten gehen. Ich wiirde mit Frau Eichhorst beginnen und dann jemand von der AkdA. — Frau Eichhorst,
bitte.

Frau Dr. Eichhorst (DGHO): Vielen Dank, Frau Muller. — Vielleicht noch einmal zur Klarstellung der
Begriffe: Die Patienten mit dem unmutierten IGHV-Status sprechen genauso gut wie die Patienten mit
einem mutierten im IGHV-Status an. Nur die Zellen zeichnet aus, dass sie sehr viel schneller wieder
zurlckproliferieren und deshalb die Dauer des Ansprechens kirzer ist. Es geht nicht so sehr um die
Tiefe, sondern vielmehr um die Dauer des Ansprechens. Von daher kann ich nur noch einmal bestati-
gen — das war auch schon vom pharmazeutischen Unternehmer dargestellt worden —, wenn man sich
das Ansprechen unter der Therapie anschaut, ist bei diesen Patienten der Hauptbenefit die Zeit nach
der Therapie, in der die Rezidive deutlich spater kommen, wenn die Patienten diese neueren effektive-
ren Therapien bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Eichhorst. — Ich schaue in Richtung AkdA,
wer mochte? Herr Krause oder Herr Ludwig? — Herr Krause.

Herr Prof. Dr. Krause (AkdA): Ich will die wissenschaftlichen Argumente nicht noch einmal vertiefen;
ich glaube, das ist ausreichend dargestellt worden. Ich wollte nur auf die Konsequenzen hindeuten,
dass das IQWiIG den Schluss gezogen hat, aufgrund dieser Klassifikation der Patienten haben wir quasi
gar keine Evidenz. Wir haben bei Sichtung der Daten von der AkdA gesagt, die Studie gibt es, und man
kann das eigentlich nicht ganz zur Seite legen, auch wenn man die Gruppeneinteilung so nicht akzep-
tiert. Wir sind trotzdem zu dem Schluss gekommen, dass an harten Endpunkten der Vorteil nicht er-
reicht ist, dass man diese Patientenkollektive jetzt primar mit dieser Therapie behandeln muss, weil
man da einen eindeutigen Zusatznutzen hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Gibt es Erganzungen dazu? — Sehe ich keine.
Fragen dazu? —Im Moment auch nicht. — Dann habe ich Herrn Kuhn.
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Herr Kuhn: Vielleicht kommen wir dann zu diesen Ergebnissen der Studie. Eine Frage an den phar-
mazeutischen Unternehmer: Es zeigten sich im sozusagen hartesten Endpunkt Gesamtiberleben in
dieser Teilpopulation, die Sie ausgewertet haben, im Vergleich zu Chlorambucil/Obinutuzumab sieben
gegenuber vier Todesfallen mit dem Effektschéatzer von 2,2 zuungunsten von Venetoclax/Obinutuzu-
mab. Da wirde mich interessieren, ob es gewisse Haufungen gab, was die Todesanfélle anging. Waren
das Infektionen? War da zum Beispiel ein TNS dabei? Kénnen Sie dazu etwas sagen, aus welchem
Grund die Patienten in der Studie verstorben sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Klee, bitte.

Herr Dr. Klee (AbbVie): Ich wollte kurz auf die von Herrn Kuhn zitierten Zahlen eingehen. Sieben ver-
sus vier ist korrekt fur die Teilpopulation 2. Ich mdchte jedoch auch erwéhnen, dass es sich hier um
einen Zuschnitt von der Gesamtpopulation der CLL14-Studie handelt. Wir haben einen positiven Trend
beim Gesamtlberleben in der Teilpopulation 3 und sehen auf Basis der Gesamtpopulation keinen sig-
nifikanten Unterschied, wie auch tbrigens in der Teilpopulation 2 keinen signifikanten Unterschied beim
Gesamtlberleben der Patienten in der CLL14-Studie. Zu den jeweiligen Grinden fur den Tod méchte
ich an meine Kollegin aus der Medizin weitergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon.

Frau Dr. Li (AbbVie): Vielleicht noch einmal ganz kurz zu den Zahlen, die Sie erwahnt haben: Es
handelt sich dabei um einen numerischen Nachteil fiir Venetoclax, allerdings sind die in der Teilpopu-
lation 2 statistisch nicht signifikant. In der Gesamtpopulation sehen wir jeweils 27 Todesfalle in den
beiden Studienarmen. Mehr progressionsbedingte Todesfélle sind unter dem Chlorambucil/Obinutuzu-
mab zu beobachten gewesen. 19 Patienten im Venetoclax-Arm haben eine Grad-V-AE versus elf Pati-
enten im Chlorambucil-Arm mit Grad-V-AE. Die Mehrheit dieser Grad-V-AE sind unter Venetoclax In-
fektionen; allerdings sind die Giberwiegend erst nach der Behandlung aufgetreten, mindestens 100 Tage
nach Beendigung der Behandlung, und nur ein einziger Todesfall unter der Infektion wurde vom
Prifarzt als Venetoclax assoziiert bewertet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kuhn, beantwortet das lhre Frage? — Ja.
Okay. — Dann habe ich jetzt Frau Muller.

Frau Dr. Muller: Da gab es keinen signifikanten Unterschied und insgesamt sehr wenig Ereignisse im
Overall Survival. Interessant ist in der Gesamtpopulation, die etwas grof3er war, kein Unterschied. Das
spricht fiir das, was die AkdA gesagt hat, dass durch die Zuordnung von IGHV-unmutierten Subpopu-
lationen 3 zu Subpopulation 2 unginstige Risiken fur den Vergleichsarm herausgenommen wurden.

Aber was ich jetzt wichtig finde: Wir haben das Problem, dass wir hier sehr wenig OS-Ereignisse haben.
Wir haben auch keinen signifikanten Unterschied, weder in der Gesamtpopulation noch in der Teilpo-
pulation 2. Wir haben das Problem bei der CLL tberhaupt, dass die Lebenserwartung vieler Patienten
nicht verkirzt ist und dass sie sich in einem Alter befinden, in dem es viele konkurrierende Ereignisse
gibt, altersbedingte Todesereignisse oder konkurrierende Todesursachen. Jetzt wollte ich die Experten
zum Stellenwert der Endpunkte fragen, in denen sich ein Benefit gezeigt hat, namlich PFS und MRD-
Negativitat und zwar sowohl peripher als auch im Knochenmark in dieser Indikation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Muller. Wer mdchte beginnen? — Frau Eich-
horst oder die AkdA? — Bitte nicht so drangeln. — Frau Eichhorst.

15



Frau Dr. Eichhorst (DGHO): Ich kann gerne anfangen, Herr Hecken. — Ich werde mit der MRD-Formel
beginnen. Die MRD ist ein Restsurrogatparameter fur die Dauer des progressionsfreien Uberlebens bei
den Patienten. Von daher kann es kein anderes Ziel sein als zum Beispiel das Erreichen einer kom-
pletten Remission und dass dieser Surrogatparameter deutlich besser funktioniert.

Das progressionsfreie Uberleben ist insofern fiir die Patienten relevant, weil sie in dieser Zeit keine
Krankheitssymptome haben, die Fatiguesymptomatik oder B-Symptomatik, die die Patienten in ihrer
Lebensqualitat deutlich beeintrachtigen kann. Fir uns ist die Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens insofern wichtig, weil wir in den letzten 20 Jahren gesehen haben, dass die CLL-Patienten
inzwischen deutlich langer tberleben. Wie Sie, Frau Miller, gesagt haben, sterben die élteren Patienten
eben nicht mehr an der CLL, sondern an ihren anderen Begleiterkrankungen. Das ist darauf zurlickzu-
fuhren, dass wir in der Sequenz eine langere Krankheitskontrolle in der Erstlinientherapie sowie im
Rezidiv haben. Durch die Rezidivtherapieoptionen, die wir inzwischen bei den Patienten haben, wird
es zunehmend schwieriger, bei dieser Erkrankung Uberhaupt noch einen Unterschied im Gesamtiber-
leben zu finden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wen haben wir jetzt? — Herr Krause, bitte.

Herr Prof. Dr. Krause (AkdA): Wenn ich darf, wiirde ich dazu noch etwas sagen. — Ich sehe das
grundsatzlich genauso. Es ist nur so, dass die CLL tatsachlich ein extrem heterogenes Kollektiv ist. Die
Frage, um die es jetzt geht, ist: MlUssen wir in der ersten Linie jetzt die infrage stehende Therapie
einleiten? Wir haben in diesem Kollektiv 2 sehr viele Patienten mit der exzellenten Gesamttiberlebens-
kurve, die von einer weniger intensiven Therapie auch sehr gut profitieren und die nichts dabei verlie-
ren, wenn man quasi eine Therapie, zum Beispiel mit Venetoclax, erst in der zweiten Linie einsetzt. Fur
das Kollektiv 3, bei dem eine intensivere Therapie unbestritten ist, haben wir leider die vergleichenden
Daten zu Ibrutinib nicht.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich hatte mich, Herr Hecken, im Chat eingetragen. Ich wiirde gern auch
etwas sagen; vielleicht kann man dann die Antworten darauf sammeiln. Ist das mdglich, Herr Hecken?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ja, Klar.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Zunéchst zur Frage progressionsfreies Uberleben: Natirlich profitiert
ein Patient, wenn er ein langeres progressionsfreies Uberleben hat hinsichtlich seiner Lebensqualitét,
hinsichtlich seiner Beschaftigung mit dieser Erkrankung. Aber es bleibt ein Surrogatendpunkt; daran
beifl3t die Maus keinen Faden ab. Es ist ein Surrogatendpunkt hinsichtlich des Gesamtiberlebens, und
das ist fur den Patienten angenehm.

Ich mdchte klar betonen: Keiner von uns — ich nehme an, auch fir Herrn Krause sprechen zu kénnen;
er hat es eben auch angedeutet — bezweifelt, dass Venetoclax ein wichtiger Wirkstoff ist. Wir haben
alle mit diesem Wirkstoff reichliche Erfahrungen in Situationen, die nicht der Fragestellung entsprechen.
Das heil3t, die Frage ist nicht so sehr, ob Venetoclax gut wirksam ist, sondern die Frage ist, zu welchem
Zeitpunkt Venetoclax eingesetzt werden soll, auch unter dem Gesichtspunkt der Kosteneffizienz. Hier-
fur haben wir aufgrund der vorgelegten Daten gar keine Hinweise, weder hinsichtlich der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat, dass sie sich deutlich verbessert, noch letztlich bei einem weiteren Surro-
gatmarker, namlich der MRD. Ich habe mich mehr als zehn Jahre sehr mit MRD bei akuten Leuk&mien
beschaftigt. Man muss sagen, MRD ist interessant, forschungsméaRig interessant, aber bis heute kein
eindeutig validierter Parameter, um das Uberleben und letztlich die Prognose der Erkrankung voraus-

16



zusagen. Daflr gibt es verschiedenste Griinde, deshalb wirde ich mich auch weiterhin dagegen weh-
ren, derzeit diese Daten fir MRD als einen patientenrelevanten Endpunkt zu bewerten, sondern ich
glaube, es ist ein interessanter Hinweis, wie schnell sich die Leukamiezellmasse reduziert oder sogar
ganz eliminiert wird. Aber es sagt uns derzeit — und dazu gibt es keine Studien bei der CLL — nichts
dazu aus, ob die Patienten langfristig von dieser Therapie besser profitieren als moglicherweise von
einer etwas weniger wirksamen Therapie, die aber am Ende dasselbe Ergebnis erbringt. Das ist die
Position der AkdA.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Ludwig. — Ich habe jetzt Frau Li, Herrn Kuhn,
Herr Holtkamp, und dann missen wir langsam einen Cut machen. — Bitte schon, Frau Li.

Frau Dr. Li (AbbVie): Ich méchte insgesamt drei Punkte adressieren, zuerst vielleicht noch ein Aspekt
zur Beurteilung des Gesamtuberlebens, der zu beriicksichtigen ist, ndmlich die Imbalancen der Folge-
therapie in den beiden Studienarmen. Wir haben 6 Prozent der Patienten im Venetoclax-Arm, die in der
Studie eine Folgetherapie benétigt haben, versus 23 Prozent der Patienten im Chlorambucil-Arm. Wel-
che Folgetherapie haben die Patienten aus dem Chlorambucil-Arm bekommen? Eine sehr hoch effek-
tive und zielgerichtete Therapie, tUberwiegend lbrutinib und Venetoclax. Im Venetoclax-Arm sind nur
wenige Patienten, die mit Ibrutinib weiterbehandelt wurden, und gar keine Patienten hatten Venetoclax
als Folgetherapie bekommen. Das ist sicherlich ein Punkt zuungunsten von Venetoclax bei der Beur-
teilung von OS.

Noch einmal zu dem zweiten Punkt, Stellenwert von Venetoclax in der Erstlinie: Venetoclax in Kombi-
nation mit Obinutuzumab ist die erste zielgerichtete Therapie, die durch die tiefe und langanhaltende
Therapie Remission einer begrenzten Therapiedauer ermdglicht.

Wir sind der Meinung, dass die begrenzte Therapiedauer und die anschlieRende Therapiefreiheit fur
die Patienten von grof3er Bedeutung sind. Wir wissen, nicht nur bei Venetoclax, sondern auch bei den
anderen Substanzen, dass die Effektivitat von Linie zu Linie auch absetzt. Deshalb wollen wir durch
den frihen Ansatz von Venetoclax die hdchste Effektivitat von Venetoclax-Therapie in der Erstlinie.
AuRerdem ist die Anwendung in der Erstlinie mit Venetoclax als begrenzter Therapie kein Widerspruch
fur die Rebehandlung in der Zweitlinie. Das heif3t, nach einer langen Therapiepause, wenn die Erkran-
kung wieder zurtickkehrt, kann durchaus auch eine Rebehandlung mit Venetoclax in Erwagung gezo-
gen werden.

Kurz noch einmal zu MRD-Negativitat. Wir wissen, dass es ein hoch sensitives Verfahren ist, um die
wenigen Tumorzellen im Korper zu detektieren. Das beschreibt eigentlich die Qualitét einer Remission.
Wir wissen auch: Je tiefer diese Remission ist, desto langer dauert es, bis die Erkrankung wieder zu-
rickkehrt. Das ist dieser prognostische Wert einer MRD-Negativitat. Dann ist nur durch diese tiefe Re-
mission mit Venetoclax/Obinutuzumab tberhaupt diese zeitliche Begrenzung der Therapiedauer még-
lich. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Li. — Jetzt habe ich Herrn Kuhn und Frau
Holtkamp. — Herr Kuhn, bitte.

Herr Kuhn: Nur noch eine kurze Rickfrage an Frau Li: Sie haben gerade ausgefiihrt, dass Sie Vorteile
beim progressionsfreien Uberleben, bei den MRD-Negativitatsraten sowie bei der begrenzten Thera-
piedauer von Venetoclax/Obinutuzumab sehen. Gleichwohl leiten Sie aber in der Studie keinerlei Vor-
teile fur die Lebensqualitéat oder die Morbiditéat ab. Es zeigen sich auch keine Unterschiede in der Studie,
obwohl die Studie unverblindet war. Wie erklaren Sie sich diesen Umstand, wenn Sie auf der anderen
Seite sagen, dass die zunachst genannten Punkte fir die Patienten bedeutend seien, dass sich die
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aber anscheinend nicht in der Lebensqualitat widerspiegeln, weder das PFS noch die MRD-Raten noch
die verklrzte Behandlungsdauer.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kuhn. — Frau Li, bitte.

Frau Dr. Li (AbbVie): Ich méchte gerne fur diese Frage noch meinen Kollegen, Herrn Klee, heranzie-
hen, wenn ich darf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon.

Herr Dr. Klee (AbbVie): Ich wollte kurz auf die Patientenfragebtgen eingehen. Es ist richtig, dass diese
keinen signifikanten Unterschied in unserer Studie zeigen. Jedoch ist auch hier klar zu betonen, dass
diese nicht dazu geeignet sind, diese Therapiepause, die wir ermdéglichen durch die Therapie mit Ve-
netoclax in Kombination mit Obinutuzumab abzubilden. Das heil3t, wir haben jetzt die Mdglichkeit und
reden Uber Patienten, die Hochrisiko sind, das heif3t, die sind Deletion p17, TP53-mutiert oder IGHV-
unmutiert. Sie benétigen sonst sehr friih zum schnellen Zeitpunkt eine Folgetherapie, und hier besteht
die Moglichkeit, durch Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab die Therapiepause signifikant zu
verlangern. Das heif3t, wir ermdglichen den Patienten durch eine Folgetherapie eine Zeit ohne Neben-
wirkungen und ohne Toxizitaten. Das sehen wir klar als patientenrelevant an.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kuhn, zufrieden? — Sie haben es zur Kenntnis
genommen. — Frau Holtkamp, bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Ich habe noch eine Frage an die Kliniker, speziell zu den Optionen, die es jetzt in
der ersten Linie gibt, wenn ich die reine Chemoimmuntherapie auf3en vorlasse und mir die neuen Sub-
stanzen anschaue. Es gibt bisher keine vergleichenden Daten. Wonach gehen Sie in der Praxis vor?
Welche Patienten wiirde man mit dieser neuen Kombination tatsachlich in der ersten Linie behandeln,
und wann wirde man sich eher fir Ibrutinib Mono und wann fir die Kombination Ibrutinib/Obinutuzu-
mab entscheiden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Holtkamp. Wer méchte beginnen? — Frau Eich-
horst.

Frau Dr. Eichhorst (DGHO): Gerne, Frau Holtkamp. Sie haben die entscheidende Frage gestellt. In
der Praxis hangt das zum einen von den — — Beziglich der prognostischen Parameter muss man sa-
gen, es konnte sein, dass Patienten mit einer TP53-Veranderung von dieser Dauertherapie mit Ibrutinib
mehr profitieren; das wissen wir nicht. Die deutsche CLL-Studiengruppe wird Ende des Jahres eine
Phase-I1I-Studie genau zu dieser Fragestellung Ibrutinib versus Venetoclax plus Obinutuzumab starten.
Das heifl3t, wir werden hier erst in einigen Jahren eine definitive Antwort haben. Ansonsten geht es bei
den Patienten darum, die Begleiterkrankungen anzuschauen, die Begleitmedikation anzuschauen,
Thema Hypertonus unter Ibrutinib, ein erhebliches Komorbiditatsproblem. Deshalb rate ich bei diesen
Patienten eher zu Venetoclax plus Obinutuzumab. Auf der anderen Seite haben Sie unter Veneto-
clax/Obinutuzumab wegen des Tumorlysesyndroms diese Eindosierung mit den sehr haufigen Blutent-
nahmen. Wenn der Patient eine langere Strecke zum Arzt fahren muss, ist eine Tablettentherapie wie
Ibrutinib zum Teil deutlich einfacher. Man muss versuchen, das im Gesprach mit dem Patienten her-
auszukristallisieren. Hier geht es, wie gesagt, oft weniger um die CLL an sich als vielmehr um Begleiter-
krankungen, Komedikation, Zugang oder Weg zum nachsten Hamatoonkologen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Eichhorst. — Herr Ludwig, bitte.
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Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Im Prinzip stimme ich dem zu, was Frau Eichhorst gesagt hat. Das ist
eine individuelle Entscheidung. Ich sollte jetzt einmal prognostizieren, wenn Sie zehn erfahrene Hama-
tologen mit dieser Frage konfrontieren, werden Sie kein sehr einheitliches Votum bekommen. Der Pa-
tient mit seinen Begleiterkrankungen — — Ich wiirde zum Beispiel, um das zu erganzen, keinen Patien-
ten mit einer schweren Herzerkrankung oder mit Blutungskomplikationen mit Ibrutinib behandeln. Es
gibt viele andere Faktoren, die eine Rolle spielen: Niereninsuffizienz etc., die diese Entscheidung be-
einflussen. Generell wirde ich, wenn keine ungtinstigen prognostischen Faktoren vorliegen, in jedem
Fall nicht mit Venetoclax beginnen, sondern mir Venetoclax fur die Rezidivsituation aufheben.

Ein ganz kurzer Kommentar noch zur MRD von der Kollegin von der AbbVie, weil ich das nicht so
stehenlassen kann. Das, was Sie gesagt haben, haben wir vor etwa 15 Jahren schon zur akuten Leu-
kdmie gesagt. 15 Jahre spater wissen wir ganz klar, dass MRD ein sehr interessanter biologischer
Parameter ist, der aber prognostisch letztlich bis heute nicht genutzt wird, und dasselbe wage ich fir
die CLL zu prognostizieren, ganz abgesehen davon, dass es keine ganz triviale Untersuchung ist. So
zu tun, als ob MRD heute bereits fiir weitere Therapieentscheidungen ein relevanter biologischer Pa-
rameter ist, kann ich einfach so nicht stehenlassen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Ludwig. — Ich schaue in die Runde. Gibt es
weitere Fragen? — Das ist nicht der Fall. — Dann wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die
Gelegenheit geben, aus seiner Sicht die letzten 75 Minuten zusammenzufassen. — Frau Wolfram, bitte.

Frau Wolfram (AbbVie): Herzlichen Dank, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrte Damen und Herren!
Vielen Dank im Namen meiner Kolleginnen und Kollegen fir diese wirklich spannende und diskussi-
onsreiche Anhorung. Ich méchte zum Schluss auf zwei Punkte eingehen, tber die wir heute intensiv
mit den Gremien diskutiert haben.

Zum einen ist das der IGHV-Mutationsstatus und zum anderen die Relevanz der Studie. Ich denke, es
hat sich in den Diskussionen nochmals bestéatigt, dass der IGHV-Mutationsstatus im Versorgungskon-
text Anwendung findet, und die Patienten werden durchaus danach stratifiziert. Deshalb sind wir wei-
terhin der Meinung, dass die Studie CLL14 und die Aufteilung der Patientenpopulation, so wie von uns
vorgenommen, relevant ist und den Versorgungskontext abbildet.

Zum zweiten Thema, der Relevanz der Studie CLL14 und vor allem der Dauer von Chlorambucil-The-
rapie: Ich denke, auch hier hat sich heute bestétigt, dass diese Dauer in der Versorgung variiert und
damit auch die Dauer von zwolf Zyklen praxis- und bewertungsrelevant ist, sodass die Studie aus un-
serer Sicht fir die Bewertung des Zusatznutzens geeignet ist.

Durch die Zulassung von Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab steht — und das haben wir
heute auch mehrfach gehdrt — fur altere komorbide Patienten eine wertvolle Therapiekombination mit
einer begrenzten Therapiedauer zur Verfigung. Die Effektivitdt der Therapie ist sehr hoch. Zum Bei-
spiel in der Population 2, FCR-ungeeignete Patienten, reduziert die Kombinationstherapie das Risiko,
zu versterben oder zur Progression um 60 Prozent, das ist durchaus patientenrelevant. Gleichzeitig
geht diese hohe Effektivitat nicht mit einer vermehrten Toxizitat einher. Deshalb denken wir und sind
davon Uberzeugt, dass fiir diese zweite Population, fir FCR-ungeeignete Patienten Venetoclax in Kom-
bination mit Obinutuzumab einen betrachtlichen Zusatznutzen hat.

Die dritte Population, die Chemoimmuntherapie-ungeeigneten Patienten, ist eine besonders schwer
therapiebare Patientengruppe mit ungiinstigen Prognosefaktoren. Diese haben wir heute auch mehr-
fach angesprochen, Deletion 17p, Mutation 53 oder unmutierter IGHV-Status. Fur diese Patienten-
gruppe bietet Venetoclax-Kombination eine wertvolle Therapieoption an. Wir sind davon Uberzeugt,
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dass die Patienten nach dem Ende der Therapie mit der Kombination von dieser therapiefreien Zeit
profitieren, und da haben wir die Patienten sehr stark im Fokus. Die Patienten bekommen in dieser Zeit
keine weitere Therapie; sie haben keine Symptome und auch keine Nebenwirkungen, die mit der nach-
folgenden Therapie oder mit der Gabe der Dauertherapie assoziiert sein kénnen. Deshalb sehen wir in
dieser Patientenpopulation einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir die Venetoclax-Kombination.

Ich bedanke mich bei Ihnen ganz herzlich und wiinsche lhnen im Namen meiner Kolleginnen und Kol-
legen einen schonen Tag.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Wolfram, fir diese Zusammenfassung. —
Herzlichen Dank auch an die Experten dafir, dass sie uns Rede und Antwort gestanden haben. Wir
werden das, was hier diskutiert worden ist, selbstverstandlich in unsere Bewertung einbeziehen. Damit
ist diese Anhorung beendet. Ihnen auch noch einen schénen Tag. Ich sage mal: Bis zum n&chsten Mal;
wir sehen uns ja haufiger hier. Danke schon.

Schluss der Anhdrung: 12:30 Uhr
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