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ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AUC Area under the Curve

AVP Apothekenverkaufspreis

B2M R2-Mikroglobulin

BR Bendamustin + Rituximab

BSC Best Supportive Care

ca. Circa

CD Cluster of Differentiation

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

Clb Chlorambucil

CLL Chronisch lymphatische Leukamie

cm Zentimeter

DDD Defined Daily Dose

del Deletion

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hadmatologie und Medizinische
Onkologie

d. h. Das heil3t

DNS Desoxyribonukleinséure

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

FCR Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab

Fl Fachinformation

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCLLSG German CLL Study Group

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

Hb H&moglobin
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Abkirzung Bedeutung

HBsAg Hepatitis B surface antigen

HED Humane Aquivalenzdosis

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems

IGHV Immunoglobulin heavy chain variable

IGVH Variable Region auf schwerer Immunglobulinkette

I.H.v. In H6he von

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

. V. Intravends

i.V.m. In Verbindung mit

IWCLL International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

kfm. Kaufmannisch

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

KV Kassenarztlichen Vereinigung

L Liter

LDH Laktat-Dehydrogenase

MBL Monoklonale B-Zell-Lymphozytose

MCL Mantelzell-Lymphom

M-CLL CLL mit mutierten IGHV-Genen

mg Milligram

Min Minute

Mio. Millionen

mL Milliliter

mm? Kubikmillimeter

MRD Minimale Resterkrankung

ms Millisekunde

n. a. Nicht angegeben

n.e. Nicht erreicht

OPS-Code Operationen- und Prozedurenschlissel

ORR Overall Response Rate (Gesamtansprechrate)
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Abkirzung Bedeutung

0OS Overall Survival (Gesamtberleben)
PFS Progression-free Survival (Progressionfreies Uberleben)
PLT Thrombozyten

p. 0. Per Os

PS Performance Status

Q. Quiartal

R Rituximab

RCT Randomized Clinical Trial

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

SGB Sozialgesetzbuch

SLL Kleinzellige lymphatische Leukdamie
TP53 Tumorprotein 53

TTNT Time to Next Therapy

u. a. Unter anderem

U-CLL CLL mit nicht mutierten IGHV-Genen
ULN Upper Limit of Normal,

USA United States of America

VerfO Verfahrensordnung

wW Weiblich

WHO Weltgesundheitsorganisation

z. B. Zum Beispiel

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten

AVAl ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadhrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein flr
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Das der Bewertung von Ibrutinib zugrunde liegende Anwendungsgebiet lautet ,,zur Behandlung
erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie (CLL)".
Die von diesem Anwendungsgebiet umfasste Patientenpopulation wurde vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) in drei Teilpopulationen unterteilt.

Die Teilpopulationen mit dazugehériger zweckmaRiger VVergleichstherapie (zVT) fur Patienten
mit nicht vorbehandelter CLL wurden dabei wie folgt festgelegt:

1. Fur Patienten die fiir eine Therapie mit Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)
geeignet sind:

e Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)

2. Fur Patienten, die nicht fiir eine Therapie mit FCR, aber eine andere Chemo-Immuntherapie
geeignet sind:

e Eine Chemo-Immuntherapie nach MaRgabe des Arztes unter Berlcksichtigung des
Zulassungsstatus

3. Fur Patienten, die fir eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind und die keine
17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen:

e Best-Supportive-Care (BSC): Als ,,Best-Supportive-Care* wird diejenige Therapie
verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewahrleistet.

Das zu bewertende Anwendungsgebiet umfasst aulRerdem Patienten mit einer 17p-Deletion
oder TP53-Mutation, die fir eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind Fur diese
Population wurde ebenfalls BSC als zZVT festgesetzt. Da diese Population bereits im Verfahren
mit der Vorgangsnummer 2014-11-01-D-141 bewertet worden und derzeit unter
Vorgangsnummer 2016-02-01-D-212 einer erneuten Bewertung unterzogen wird, ist diese
Teilpopulation fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

In einem Beratungsgesprach am 25.11.2015 wurde vom G-BA fir das hier zu bewertende
Anwendungsgebiet die zVT wie unter Abschnitt 3.1.1 beschrieben, festgelegt
(Vorgangsnummer 2015-B-137 Ibrutinib) [1].

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fir den Abschnitt 3.1 wurden die Fachinformation von Ibrutinib und die Niederschrift zu dem
Beratungsgespréach mit dem G-BA als Quelle herangezogen [1, 2].

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss. 2015. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemal 8
8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2015-B-137.

2. Janssen-Cilag International NV. 2016. Fachinformation Ibrutinib (IMBRUVICA®) 140
mg Hartkapseln.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Pathogenese und Risikofaktoren

Die chronische lymphatische Leukdamie (CLL) ist eine bosartige, lymphoproliferative
Erkrankung, deren typisches Merkmal die progrediente Ausbreitung von monoklonalen B-
Lymphozyten im Blut, Knochenmark, den Lymphknoten und anderen Lymphgeweben ist [1,
2]. Die CLL und die kleinzellige lymphatische Leukamie (SLL) weisen Gemeinsamkeiten in
Bezug auf den Immunphdanotyp, die Lymphozytenmorphologie und/oder die Histologie auf und
haben &hnliche biologische Merkmale [3-5]. Nach der aktuellen Klassifizierung der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) gelten die SLL und die CLL als ein und dieselbe
Erkrankung mit zwei unterschiedlichen klinischen Erscheinungsformen [6, 7]. Dieser
Sichtweise folgte auch der G-BA in der Beratungsanfrage vom 11.06.2014 [8].

Der CLL geht eine prdmaligne, proliferative B-Zell-Erkrankung voraus, die als monoklonale
B-Zell-Lymphozytose (MBL) bezeichnet wird. Es wird davon ausgegangen, dass die
Anhaufung genetischer L&sionen und die Uber den B-Zell-Rezeptor sowie das Mikroumfeld
laufenden Interaktionen der Leukamiezellen mit Antigenen die Zellproliferation férdern und
die Apoptose hemmen (Abbildung 1) [9].

Bei der Entstehung der CLL spielen diverse genetische Aberrationen eine wichtige Rolle. Die
Deletion des kurzen Arms (p) auf Chromosom 17 (17p-Deletion13.1) fuhrt zum Verlust eines
zentralen Gens TP53, das als Genomwachter bekannt ist. TP53 detektiert beschadigte DNS und
lost entweder DNS-Reparaturmechanismen aus oder leitet den programmierten Zelltod
(Apoptose) ein [17]. Bei Patienten mit del17p liegt die unginstigste Prognose innerhalb der
CLL vor [2, 10]. Ahnliches gilt fur CLL-Patienten, die eine dell1g-Mutation oder komplexe
Karyotypen aufweisen (d. h. mehr als drei zytogenetische Abweichungen).
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CLL = chronische lymphatische Leukdmie; MBL = monoklonale B-Zell-Lymphozytose; M-CLL = CLL mit mutierten IGHV-Genen; U-CLL
= CLL mit nicht mutierten IGHV-Genen;

Quelle: [9]
Abbildung 1: Modell der molekularen Pathogenese von CLL

Symptomatik

In mehr als 80 % aller Félle wird die Erkrankung im Friihstadium als Zufallsbefund bei einem
routinemaRig durchgefiihrten Blutbild diagnostiziert [12].

Bei den Patienten zeigt sich ein breites Spektrum von Erkrankungsmerkmalen sowie
Laboranomalien (Tabelle 3-1) [1, 11]. Neben der Kklinischen Untersuchung sollte abgeklart
werden, ob eine B-Symptomatik (unerklarliches Fieber, ungewollter Gewichtsverlust von mehr
als 10 % in den letzten 6 Monaten und ausgepréagter Nachtschweill) und eine vermehrte Neigung
zu Infektionen vorliegt.

Tabelle 3-1: Klinische Merkmale der CLL
Klinische Merkmale der CLL

e Madgliche unspezifische Symptome:
- Schwéche, Fatigue
- abdominelle Beschwerden, Appetitlosigkeit
- né&chtliche Schweilausbriiche, Fieber

e Madgliche klinische Anzeichen:
- Lymphknotenschwellungen
- OrganvergréRerungen (MilzvergréBerung, Lebervergréfierung)
- Ekchymosen
- Schwellung und Rétung der Gelenke
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Klinische Merkmale der CLL

e Im fortgeschrittenen Krankheitsstadium kénnen auftreten
- Gewichtsverlust
- rezidivierende Infektionen
- sekundare Blutungen infolge von Thrombozytopenie und/oder
- symptomatische Andmien

CLL: Chronische lymphatische Leukdmie
Quelle: [1, 3, 11]

Diagnose

Eine CLL wird mittels Nachweis einer klonalen B-Zell-Population im Blut diagnostiziert. Bei
einer fehlenden leukamischen Ausschwemmung ist eine Lymphknotenbiospsie indiziert. Die
Diagnose der CLL erfordert das Vorliegen von mindestens 5 x 10° B-Lymphozyten pro Liter
(5.000/ul) im peripheren Blut tber einen Zeitraum von mindestens drei Monaten [3]. Eine
Klonalitat der zirkulierenden B-Lymphozyten muss mittels Durchflusszytometrie bestétigt
werden. Die im Blutausstrich gefundenen Leuk&miezellen sind typischerweise kleinzellige,
reife Lymphozyten mit schmalem Zytoplasmasaum und einem dichten Nukleus ohne
erkennbare Nukleoli [3, 13]. Das Expressionsmuster diverser Antigene auf der Zelloberflache
der CLL-Zellen wird ebenfalls zur Diagnose herangezogen. CLL-Zellen koexprimieren die
Antigene CD5, CD19, CD20 und CD23 [14]. Diese Antigene dienen zur Abgrenzung der CLL-
Zellen von den Leukdmiezellen des Mantelzell-Lymphoms, bei dem CD23 in der Regel nicht
exprimiert wird [3].

Fur eine abschlieRende Diagnose kdnnen zusatzliche Untersuchungen, darunter zytogenetische
Analysen und Histologie, erforderlich sein [15]. Die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) kann in etwa 80 % aller CLL-Falle zytogenetische Lasionen feststellen und kann ber
fluoreszenzmarkierte DNS-Sonden Chromosomenanomalien wie 17p-Deletion und delllq
nachweisen, die mit einer unglinstigen Prognose einhergehen [16].

Stadieneinteilung und Prognose

Die CLL gilt als unheilbare Erkrankung. Die Prognose bei der CLL richtet sich nach vielfaltigen
Faktoren, die abhé&ngig sind vom Patienten (z. B. Alter, Geschlecht, Art und Schwere von
Vorerkrankungen, Performance-Status), der Erkrankung (Remissionsdauer, Krankheits-
stadium, Zytogenetik, Knochenmarksversagen, Immunschwéche, lymphomatdse Verénder-
ungen, Biomarker) und der Therapie (Art der Behandlung, Ansprechen, Tiefe der Remission,
Toxizitat) [11]. Die 10-Jahres Uberlebensrate betragt bei unter 70-Jihrigen 65 % und bei 70 -
79-Jahrigen 55 % [24].
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Bei der Diagnosestellung werden Klassifikationssysteme eingesetzt, um die Patienten auf Basis
der korperlichen Untersuchung und des Blutbildes zu beurteilen, die Prognose abzuschétzen
und eine Therapie zu wahlen [13]. Es gibt zwei Klassifikationssysteme: In Europa wird am
haufigsten das Binet-System eingesetzt, wahrend in den USA das Rai-System verwendet wird
(Tabelle 3-2). Anhand dieser Klassifikationssysteme konnen Patienten in Gruppen mit
geringem, mittlerem und hohem Risiko eingeteilt werden.

Die Lebenserwartung des Patienten héngt unter anderem davon ab, in welchem Stadium die
Krankheit diagnostiziert wurde (Tabelle 3-2) [13, 20].

Tabelle 3-2: Einstufungssysteme nach Binet und Rai fur CLL

Klinisches System zur CLL-Stadieneinteilung

Stadium
. . mediane

Wert Ral Binet Uberlebensdauer
Lymphozytose 0 ) 150 Monate
(> 15.000/mm?) (12,5 Jahre)

A
Lymphozytose plus | 10 Jahre
Lymphknotenbefall < 3 Lymphknotengruppen

B
Lymphozytgse plus I 6,5 Jahre
OrganvergréBRerungen > 3 Lymphknotengruppen
Anémie (Erythrozyten) I ¢

Hb < 11 g/dl Hb < 10 g/dI
2 —3Jahre

Lymphozytose plus Throm- | IV C
bozytopenie (Plattchen) PLT < 100.000/mm?® PLT < 100.000/mm?

Hb: Hamoglobin; PLT: Thrombozyten
Quelle: [21-23]

Neben dem Krankheitsstadium sind noch zahlreiche weitere Prognosefaktoren verfiigbar,
darunter Serummarker (z. B. Thymidinkinase, 32-Mikroglobulin) sowie genetische Marker wie
der IGHV-Mutationsstatus und zytogenetische Anomalien (z. B. del11q, 17p-Deletion, del11q)
[14].

Abbildung 2 bildet die Uberlebensraten von CLL-Patienten abhangig vom Mutationsstatus ab.
In Relation zu anderen Chromosomenabweichungen geht die 17p-Deletion mit einer rascheren
Krankheitsprogression, kirzerem oder ausbleibenden Therapieansprechen und kirzerem
Gesamtlberleben einher [3, 16, 26].
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Tabelle 3-3: Genmutationen und Krankheitsverlaufe bei CLL

Anomalie Anteil(l(:)’/i\;ienten mediane (’c'\r}le(;’r?ggg)freie Zeit Gesxtduiﬁgflseben
(Monate)

17p-Deletion13.1 7 9 32
del11g22.3 18 13 79
Trisomie 12 16 33 114
del13qgl14 55 49 133

ohne Anomalien 18 92 111

CLL: Chronische lymphatische Leukdmie

Quelle: [16]

—— 17p deletion
------ 11q deletion
—— 12q trisomy
= Normal
=== 13q deletion as sole
abnormality

Patients Surviving (%)
¥
4

T T T T T T T T T T T T i T T T
0-12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180
- Months
Quelle: [16]

Abbildung 2: Uberlebensraten bei Patienten mit CLL nach Mutationsstatus

Die 17p-Deletion ist bei 3 % bis 10 % aller neudiagnostizierten CLL-Patienten und bei 30 %
bis 50 % aller rezidivierten oder refraktdren CLL-Patienten nachweisbar [17]. Ihr Vorliegen
geht mit einem aggressiven, behandlungsresistenten Krankheitsverlauf einher.

Bei rezidivierender-refraktarer CLL liegt die 17p-Deletion deutlich hdaufiger als bei
unbehandelter CLL vor, was maoglicherweise darauf zurlickzufuhren ist, dass die auf
Chemotherapie basierende Behandlung selektiv zugunsten eines Wachstums resistenter
Subklone mit 17p-Deletion wirkt [17-19]. Dieser Umstand hat betrdchtliche Konsequenzen fir
die Wahl der Therapie und ihrer Abfolge [18, 19, 27, 28, 29].
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Etwa 50 % der CLL-Patienten weisen eine somatische Hypermutation der schweren
Immunglobulinkette auf [30]. CLL-Patienten ohne IGVH-Genmutationen haben eine
ungunstige Prognose: Das langfristige progressionsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben sind
im Vergleich zu Patienten mit mutierten IGVH-Genen kiirzer [31].

ZAP-70 ist eine Protein-Tyrosinkinase, die an der zelluldren Signalkette beteiligt ist.
Funktionell sind das Zelloberflachenprotein CD38 und ZAP-70 miteinander verkoppelt und
Mutationen in den Genen, die fur diese Proteine kodieren, gehen ebenfalls mit einer schlechten
Prognose einher (siehe Tabelle 3-4) [32, 33].

Mutationen in den Genen NOTCH1, SF3B1, BIRC3 und MYD88 gehen mit einer kiirzeren
Dauer bis zur Progression und einem kiirzeren Uberleben einher [34, 35].

Aulerdem wurde im Rahmen von klinischen Studien ein Zusammenhang zwischen der
Erhohung des Serummarkers B2-Mikroglobulin (B2M) und kirzerem progressionsfreien
Uberleben (PFS) sowie kiirzerem Gesamtiiberleben festgestellt [36].

Tabelle 3-4: Einfluss vom IGVH-, ZAP70- und CD38-Mutationsstatus auf die Prognose bei
CLL

Marker Haufigkeit Zeit bis zur Behandlung  Gesamttiberleben
(%) (Monate) (Monate)
IGVH
mutiert 47 110 300
nicht mutiert 53 42 115
ZAPT0
negativ 54 110 n.e.
positive 46 35 n.e.
CD38
negativ 67 94 193
positiv 33 40 109
CLL: Chronische lymphatische Leukamie
Quelle: [37, 38]

Mittels einer umfassenden Datenbankanalyse der Deutschen CLL-Studiengruppe wurde ein
Prognose-Index flr CLL-Patienten entwickelt. Dieser Prognose-Index wurde extern anhand
einer unabhangigen, aus der CLL-Datenbank der Mayo-Klinik gezogenen Kohorte von
Patienten mit Erstdiagnose CLL validiert [25].
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Tabelle 3-5: Prognosefaktoren bei der Einstufung von Patienten mit CLL

Prognosefaktor Risikokonstellation Grad?

17p-Deletion 17p Deletion liegt vor 6

B2M > 3.5 mg/L 2
>1,7mg/L - <3,5mg/L 1

Thymidinkinase < 10,0 U/L 2

Geschlecht mannlich 1

delllq 11q Deletion liegt vor 1

IGVH nicht mutiert 1

Alter > 60 Jahre 1

ECOG >0 1

a: Hohere Grad-Scores bedeuten eine schlechtere Prognose auf einer Skala von 0 — 6, Einteilung nach [25]

B2M: R,-Mikroglobulin; CLL: Chronische lymphatische Leukdmie; ECOG: Eastern Cooperative Oncology

Group; IGVH: Variable Region auf schwerer Immunglobulinkette

Quelle: [25]

Uberblick iber CLL-Therapien und Behandlungsziele

Patienten mit asymptomatischer CLL im Frihstadium sollten ohne Behandlung uberwacht
werden und erst behandelt werden, wenn sich Symptome und eine Krankheitsprogression
zeigen. Eine Reihe von Studien weist darauf hin, dass eine Alkylantien-Therapie wahrend des
Friihstadiums die Uberlebensdauer nicht verlangert [3]. Laut Empfehlungen des International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) sollte sowohl in der Erstlinien- als auch
in der Rezidiv-Therapie erst bei nachweislich aktiver Erkrankung eine Therapie eingeleitet
werden (Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: IWCLL-Empfehlungen zur Behandlungsindikation von CLL-Patienten

IWCLL Empfehlung

Entscheidungen Wiahrend Patienten in mittleren (Stadien | und I1) und Hochrisiko-Stadien (Stadien 111

bezuglich Ersttherapie  und IV) in der Regel von einer Behandlung profitieren, ist es méglich, die
Erkrankung bei einigen dieser Patienten ohne Behandlung zu tiberwachen, bis sich
bei ihnen Anzeichen fiir eine Progression oder Symptome einstellen.

Fur eine leitliniengerechte Therapie sollte die aktive Erkrankung deutlich
dokumentiert werden. Mindestens eine der folgenden Kriterien muss erfiillt werden:
e Anzeichen von fortschreitendem Knochenmarksversagen, erkennbar an der
Entstehung oder Verschlechterung einer Andmie und/oder
Thrombozytopenie
e massive MilzvergroRerung (d. h. Ausdehnung > 6 cm unterhalb des linken
Rippenbogens) oder progrediente bzw. symptomatische MilzvergroRerung

e massive LymphknotenvergrofRerung (d. h. > 10 cm im l&ngsten Querschnitt)
oder progrediente bzw. symptomatische Lymphadenopathie

e progrediente Lymphozytose mit einer Steigerung von mehr als 50 % in zwei
Monaten oder einer Lymphozytenverdoppelungszeit von < 6 Monaten

e  Autoimmunandmie und/oder Thrombozytopenie, die nur schlecht auf
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IWCLL Empfehlung
Kortikoide oder andere Standardtherapien anspricht

e konstitutionelle Symptome, definiert als eines oder mehrere der folgenden,
krankheitsbedingten Symptome oder Zeichen:
- unbeabsichtigter Gewichtsverlust von > 10 % in den letzten
sechs Monaten
- erhebliche Fatigue (d. h. ECOG PS 2 oder schlechter; Unféhigkeit,
der Erwerbstétigkeit oder Alltagsaktivitaten nachzugehen)

- Fieberschiibe iiber einen Zeitraum von > 2 Wochen mit
Temperaturen iber 38,0°C ohne nachweisbare Infektion, oder

- nachtliche SchweilRausbriiche Uber einen Zeitraum von mehr als
einem Monat ohne nachweisbare Infektion

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HASCT: Hdmatopoetische
Stammzellentransplantation; IWCLL.: International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

Quelle: [3]

Grundsatzlich bleibt die CLL trotz Chemo-Immuntherapie unheilbar. Auch zeichnet der
natlrliche Verlauf der Erkrankung sich durch wiederholte Ruckfélle aus [39]. Bei einigen
Patienten nimmt die Krankheit von Anfang an einen aggressiven Verlauf, was mit schlechten
Therapieergebnissen einhergeht.

Das Ziel jedweder Behandlung ist die Linderung der Symptome sowie das Verhindern
krankheitsassoziierter Komplikationen (z. B.: Organkompression, nicht ausreichende
Sauerstoffversorgung der Organe durch die Anamie, Blutungen bei einer Thrombozytopenie
etc.), was wiederum zum Erhalt der Lebensqualitét beitragt. Die Therapieziele kdnnen sich auch
nach den individuellen Merkmalen des Patienten richten. Bei korperlich belastbaren Patienten
sind eine Verldngerung des Gesamtlberlebens, die Verlangerung der Dauer bis zur
Krankheitsprogression und die Verlangerung des Zeitraums bis zur Folgetherapie (TTNT) das
Ziel.

Bei Patienten mit eingeschrankter korperlicher Belastbarkeit koénnen hingegen die
Krankheitskontrolle (Ansprechen), verbunden mit der Verbesserung oder dem Erhalt der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die im Vordergrund stehenden Behandlungsziele
darstellen [3]. Laut Empfehlungen des IWCLL ist bei der Therapieentscheidung in der
Erstlinien- und der Rezidiv-Therapie die folgenden Parameter zu berticksichtigen [40]:

1. Das Stadium der Erkrankung

2. Die Symptomatik

3. Die Fitness (Therapietauglichkeit) des Patienten

4. Zytogenetische und molekularbiologische Prognosefaktoren

5. Die Therapiesituation (Erstlinientherapie versus Zweitlinientherapie, Ansprechen versus
fehlendes Ansprechen auf die VVortherapie)
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Die DGHO hat in Abhangigkeit der Fitness der Patienten eine Einteilung in drei verschiedene
Patientengruppen vorgenommen, da die Fitness maligeblich die Eignung fiir verschiedene
Therapien beeinflusst. (Tabelle 3-7). Differenziert werden die Populationen go go, slow go und
no go. Mit go go werden fur Chemo-Immuntherapie taugliche Patienten beschrieben, no go
beschreibt Chemo-Immuntherapie untaugliche Patienten und slow go steht fir Patienten, die
zwischen diesen beiden Extremen liegen [41].

Tabelle 3-7: Therapieeignung von CLL-Patienten

Patienten [Therapie-]Tauglichkeit

go go e nach medizinischen Malstében tauglich
o keine oder leichte Begleiterkrankungen
e normale Lebenserwartung

slow go e nach medizinischen Mal3stdben eingeschrankt tauglich
o mehrere oder schwere Begleiterkrankungen

no go e nach medizinischen MalRstében gebrechlich
o |etale Begleiterkrankung
e verkirzte Lebenserwartung

Quelle: [41]

Erstlinientherapie:

Die Priorisierung einer Therapie hangt von dem Alter, der Lebenserwartung, dem genetischen
Risiko der Erkrankung, den Komorbiditaten und den individuellen Therapiezielen des Patienten
ab.

Behandlung von Patienten ohne relevante Begleiterkrankungen (,,go go* Patienten):

Fur Patienten, bei denen keine 17p-Deletion vorliegt, werden Chemo-Immuntherapien
empfohlen. Fir junge, fitte ,,go go* Patienten ist die Standardtherapie eine Kombination aus
Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab (FCR). Allerdings ist die Therapie mit einer
hohen Rate an schweren Neutropenien und Infektionen, insbesondere bei den élteren Patienten,
assoziiert [39].

Die internationale Phase I11-Studie der deutschen CLL-Studiengruppe (GCLLSG) verglich die
Therapieregime Bendamustin-Rituximab (BR) gegen FCR bei unbehandelten Patienten mit
CLL. Das mediane Alter der untersuchten Patienten war mit 61,6 Jahren relativ jung verglichen
mit dem medianen Erkrankungsalter von 72 Jahren [39]. Flr die jungen sehr fitten Patienten,
die mit FCR behandelt wurden, zeigte sich eine hthere Rate an kompletten Remissionen und
ein langeres PFS im Vergleich zu BR. Allerdings nahmen bei den &lteren, fitten Patienten die
Myelotoxizitat und die Infektionen zu. Dies machte haufig eine Dosisreduktion erforderlich, so
dass fur die Patienten > 65 Jahre eine dhnliche Rate an kompletten Remissionen und ein
ahnliches PFS der beiden Vergleichsarme gezeigt wurde [51].
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Auf Basis dieser Ergebnisse sollte fir &ltere Patienten (> 65 Jahre) mit einem hohen Risiko an
Infektionen daher Bendamustin + Rituximab (BR) in Erwagung gezogen werden [42].

Behandlung von Patienten mit relevanten Begleiterkrankungen (,,slow go* Patienten):

In den letzten 2 Jahren konnten randomisierte Studien nachweisen, dass die Kombination von
Chlorambucil mit anti-CD20-Antikérpern wie z. B. Ofatumumab, Obinutuzumab oder
Rituximab das mediane progressionsfreie Uberleben im Vergleich zur Chlorambucil-
Monotherapie verlangert [43, 44].

Die Kombinationstherapie 16ste hierauf die Chlorambucil-Monotherapie als Empfehlung in der
Erstlinientherapie ab. Des Weiteren wird Bendamustin in Kombination mit einem CD20
Antikorper (Rituximab / Ofatumumab) empfohlen. Auf dem IWCLL Meeting 2015 wurde eine
Zwischenanalyse einer Teilpopulation der MaBLe Studie vorgestellt. In dieser Teilpopulation
wurde die Erstlinientherapie BR gegen Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
verglichen. Zum aktuellen Analysezeitpunkt lag kein signifikanter Unterschied im
Gesamtuberleben vor [39].

Behandlung von gebrechlichen Patienten (,,no go“ Patienten):

Fur die Patienten mit einem schlechten Allgemeinzustand steht die palliative,
symptomlindernde Therapie im Vordergrund. Neben der supportiven Therapie kénnen auch
antineoplastisch wirksame Medikamente wie Steroide, Chlorambucil, Bendamustin oder
Rituximab in angepasster Dosierung gegeben werden [39].
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| asymptomatisch | | symptomatisch |

o

unfit gebrechlich
(go go) (slow go) (no go)
ohne mit ohne mit
w&w! del(17p13) del(17p13) del(17p13) del(17p13)
oder oder oder oder
TP53mut)? TP53mut)? TP53mut)? TP53mut)?
<65Jahre | | >65Jahre
FCR3? BenR? Ibr3 BenR3 Ibr3 BSC?
oder oder oder
IdeR CbR IdeR
oder oder oder
Ale CbObi Ale
oder
CbOfa
oder
BenOfa

CR/PR* SD/PD* CR/PR* | | sp/pD*

w&w! Zweitlinien- w&w! Zweitlinien-
therapie therapie
Legende:
palliativer Therapieansatz; —— kurativer Therapieansatz;

) "
© w & w - abwartendes Verhalten:
2 zur Methodik siehe Kapitel 5.2. Diagnostik;

3 Therapie: Ale - Alemtuzumab, Ben - Bendamustin, B5C - Best Supportive Care, C - Cyclophaspha-
mid, Chb - Chlorambucil, F - Fludarabin, 1br - lbrutinib, Ide - ldelalisib, Obi - Obinutuzumab, Ofa -
Ofatumumab, P = Prednison, R = Rituximab;

4pp- Progress, PR - partielle Remission, 50D - stabile Erkrankung

Quelle: [39]
Abbildung 3: DGHO Leitlinie zur Erstlinientherapie der CLL

Patienten mit Nachweis einer 17p-Deletion bzw. einer TP53-Mutation haben eine niedrigere
Ansprechrate und ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben sowie Gesamtiiberleben nach
Chemo- und Chemo-Immuntherapie, so dass aktuelle Therapieempfehlungen hier Ibrutinib
oder Alemtuzumab empfehlen [13]. Eine allogene Blutstammzelltransplantation wird in dieser
Gruppe heute nicht mehr als Standard empfohlen, ist aber bei Patienten in gutem
Allgemeinzustand nach Abwagung der individuellen Risiken und der Verfiigbarkeit eines
optimal passenden Spenders zur Konsolidierung nach initialem Ansprechen oder bei initial
refraktarer Erkrankung als Rescue-Verfahren zu diskutieren [47].
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf uUber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Grundsatzlich bleibt die CLL trotz Chemo-Immuntherapie unheilbar, so dass das therapeutische
Ziel eine Langzeitkontrolle der Erkrankung ist.

Bisher konnte mit Hilfe der Chemo-Immuntherapie nur fur die jungen und fitten CLL-
Patienten, die zudem ein gunstiges genetisches Risiko aufwiesen (IGVH-mutiert, ohne del 17p,
keine TP53-Mutation), eine Langzeitkontrolle der CLL erreicht werden. Patienten mit einem
hohen zytogenetischen Risiko sind mit den bisherigen Therapieoptionen nicht adéquat
therapiert.

Unabhangig vom genetischen Risiko ist eine Chemo-Immuntherapie mit einer hohen Toxizitét,
Morbiditat und einer therapieassoziierten Letalitat von bis zu 5 % verbunden [51].

Dem zu Folge besteht fiir alle Patienten, insbesondere den alteren und komorbiden Patienten,
ein hoher therapeutischer Bedarf fir eine Therapie, die neben einer hohen Wirksamkeit eine
gute Vertraglichkeit aufweist.

Aufgrund der mit einer CLL einhergehenden Zytopenien und der eingeschrankten Produktion
von funktionstiichtigem Immunglobulin ist die CLL eine lebensbedrohliche Erkrankung.
Verursacht durch die krankheitsbedingte héhere Anf