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Abkurzungsverzeichnis

Abklirzung Bedeutung
ul Mikroliter
pumol Mikromol
17p-Deletion Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17
(deletion of the short arm of chromosome 17)
ALC Gesamtlymphozytenanzahl
(absolute lymphocyte count)
Ale Alemtuzumab
allo-SZT allogene Stammzelltransplantation
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
AMPreisV Arzneimittelpreisverordnung
AUC Flache unter der Kurve
(area under the curve)
Bcl-2 B-Zell-Lymphom-2-Protein
(B-cell lymphoma 2 protein)
BCR B-Zell-Rezeptor
(B-cell receptor)
BCRI Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs
(B-cell receptor pathway inhibitor)
BCRP Brustkrebsresistenz-Protein
(breast cancer resistance protein)
BenOfa Bendamustin in Kombination mit Ofatumumab
BenR Bendamustin in Kombination mit Rituximab
BGBI. Bundesgesetzblatt
BSC bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende

Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat
(best supportive care)

bspw. beispielsweise

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CbObi Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab
CbOfa Chlorambucil in Kombination mit Ofatumumab
CbR Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
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Abkirzung Bedeutung

CD19 CD19-Antigen
(Gruppen immunphanotypischer Oberflachenmerkmale)
(cluster of differentiation 19)

CD20 CD20-Antigen
(Gruppen immunphanotypischer Oberflachenmerkmale)
(cluster of differentiation 20)

CD23 CD23-Antigen
(Gruppen immunphanotypischer Oberflachenmerkmale)
(cluster of differentiation 23)

CD5 CD5-Antigen
(Gruppen immunphanotypischer Oberflachenmerkmale)
(cluster of differentiation 5)

CD79 CD79b-Antigen
(Gruppen immunphanotypischer Oberflachenmerkmale)
(cluster of differentiation 79b)

CIRS Skala zur kumulierten Bewertung von Erkrankungen
(cumulative illness rating scale)

CLL chronische lymphatische Leukamie

cm Zentimeter

Crmax maximale Plasmakonzentration
(maximum serum concentration)

COMP Ausschuss fur Arzneimittel fur seltene Leiden
(committee for orphan medicinal products)

CR komplette Remission
(complete remission)

CrCl Kreatinin-Clearance
(creatinine-clearance)

CT Computertomographie

CYP3A Cytochrome P450, Familie 3, Subfamilie A

d. h. das heift

DDD definierte Tagesdosis
(defined daily dose)

del(17p) Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17
(deletion of the short arm of chromosome 17)

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hadmatologie und medizinische
Onkologie

di Deziliter
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Abkirzung Bedeutung
EBM einheitlicher Bewertungsmagstab
EC Europdische Kommission
(European Commission)
EG Europdische Gemeinschaft
EMA Europdische Zulassungsbehdrde
(European Medicines Agency)
EPAR Europdischer 6ffentlicher Bewertungsbericht
(European Public Assessment Report)
ESMO Europaische Gesellschaft fir medizinische Onkologie
(European Society for Medical Oncology)
etc. et cetera
EU Européische Union
FC Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid
FCR Fludarabin und Cyclophosphamid in Kombination mit Rituximab
FDA US-amerikanische Zulassungsbehorde
(Food and Drug Administration)
g Gramm
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
gem. geman
gof. gegebenenfalls
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
HAP Herstellerabgabepreis
Hb Hé&moglobin
Ibr Ibrutinib
IbrBR Ibrutinib und Bendamustin in Kombination mit Rituximab
ICD10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und

verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision
(international classification of disease)

IdeOfa Idelalisib in Kombination mit Ofatumumab

IdeR Idelalisib in Kombination mit Rituximab

INR international normalized ratio

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
J. Jahre

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung
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Abkirzung Bedeutung
KV Kassenarztliche Vereinigung
I Liter
MBL monoklonale B-Lymphozytose
mg Milligramm
min Minute(n)
ml Milliliter
MRD minimale Resterkrankung
(minimal residual disease)
NHL Non-Hodgkin-Lymphom
OATP Organo-Anion-Transporter
(organic anion transporting polypeptide)
OPS Operationen- und Prozedurenschlissel
OS Gesamtuberleben
(overall survival)
PD Progression
(progressive disease)
PFS progressionsfreies Uberleben
(progression-free survival)
P-gp P-Glykoprotein
PLL B-Zell Prolymphozytenleuk&dmie
PR partielle Remission
PZN Pharmazentralnummer
R/R-CLL rezidivierte/refraktére chronische lymphatische Leukamie
RKI Robert-Koch-Institut
RMP Risk-Management-Plan
SD stabile Erkrankung
(stable disease)
SGB V Funftes Sozialgesetzbuch
SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(summary of product characteristics)
s0g. sogenannt
St. Stiick
T. Tag(e)
Tabl. Tablette(n)

Venetoclax (Venclyxto®)

Seite 8 von 98




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 15.12.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abkirzung Bedeutung

TLS Tumorlysesyndrom

TP53 Tumorsuppressorprotein 53

TP53mut Mutation im TP53-Gen

USA Vereinigte Staaten von Amerika
(United States of America)

VerfO Verfahrensordnung

vgl. vergleiche

W& W abwartendes Verhalten
(watch and wait)

Wo. Woche(n)

z. B. zum Beispiel

ZNT zweckmaéRige 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 lhre 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 Berlcksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmaliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 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 zweckmaf3igen Vergleichstherapie

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

Venetoclax (Venclyxto®) wird angewendet als Monotherapie bei Erwachsenen zur
Behandlung einer chronischen lymphatischen Leukamie (CLL), die eine 17p-Deletion oder
TP53-Mutation aufweisen und die fir eine Behandlung mit einem Inhibitor des
B-Zell-Rezeptor-Signalwegs (B-cell-receptor pathway inhibitor, BCRi) nicht geeignet sind
oder ein Therapieversagen zeigten, bzw. als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung
einer CLL ohne Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation, bei denen sowohl unter
einer Chemo-Immuntherapie als auch unter einem BCRI ein Therapieversagen auftrat (1).
Zytogenetische Aberrationen, wie eine Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17
(17p-Deletion) oder eine Mutation im Gen des Tumorsupressorproteins 53 (TP53), sowie die
Eignung fir eine Behandlung mit einem BCRi bzw. ein fehlendes Ansprechen darauf,
beeinflussen die Prognose von Anti-CLL-Behandlungen.

Venetoclax wurde am 06. Dezember 2012 gemadl EU/3/12/1080 der Status eines
Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens (sog. Orphan Drug) durch die
Européische Kommission (European Commision, EC) zuerkannt (2). Der Ausschuss fir
Arzneimittel fir seltene Leiden (Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) der
européischen Zulassungsbehorde (European Medicines Agency, EMA) hat sich im Rahmen
des Zulassungsverfahrens (EU/1/16/1138) fir die Beibehaltung des Status eines Orphan
Drugs ausgesprochen (3). Mit der Entscheidung der EC zur Zulassung wurde die
Stellungnahme des COMP zum Orphan-Drug-Status bestétigt. Nach den gesetzlichen
Vorgaben (8§ 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V) gilt fir Arzneimittel, die zur Behandlung eines
seltenen Leidens gemél3 der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 iber Arzneimittel flr seltene Leiden zugelassen sind, der
medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt (4). Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (ZVT) missen nicht vorgelegt werden. Lediglich das Ausmal} des
Zusatznutzens ist fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen, geregelt in 8§12 Nr.1 Satz2
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA). Der
Abschnitt 3.1 ist nicht auszufillen, geregelt in Anlage 11.1 zu Kapitel 5 (VerfO) (5).
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen 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).

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gilt gem&R der gesetzlichen
Vorgaben (8 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V) der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt. Deshalb missen keine Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zu einer ZVT vorgelegt werden.

Obwohl fiir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens geméal der gesetzlichen
Vorgaben (8 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V) der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt gilt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhéltnis zur ZVT nicht vorgelegt werden mussen, haben zwel
Beratungsgespréache nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV),
beziehungsweise nach 8 7, 5. Kapitel der VerfO (5), mit dem G-BA am 24. Mérz 2016 sowie
am 07. September 2016 stattgefunden (Vorgangsnummern: 2016-B-006 bzw. 2016-B-099) (6,
7). Die Inhalte der Beratungsgesprache zur ZVT sind aus obengenannten Griinden flr die
Nutzenbewertung von Venetoclax nicht relevant.

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 zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckm&Bigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht auszufillen, gemaR Anlage I1.1 zu Kapitel 5 der VerfO.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Nicht auszufillen, gemaR Anlage I1.1 zu Kapitel 5 der VerfO.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitt 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. AbbVie Ltd. (AbbVie). Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Venclyxto® - Venetoclax. 2016.

2. European Commission (EC). Commission Implementing Decision relating to the
designation of "4-(4-{[2-(4-chlorophenyl)-4,4-dimethylcyclohex-1-en-1-yl]-methyl}-
piperazin-1-yl)-N-({3-nitro-4-[(tetrahydro-2H-pyran-4-ylmethyl)-amino]-phenyl}-
sulfonyl)-2-(1H-pyrrolo-[2,3-b]-pyridin-5-yloxy)-benzamide” as an orphan medicinal
product under Regulation (EC) No 141/2000 of the European Parliament and of the
Council. 2012.

3. European Medicines Agency (EMA). Opinion of the Committee for Orphan Medicinal
Products on the orphan designation criteria at time of Marketing Authorisation of a
designated orphan medicinal product - Venclyxto (EU/3/12/1080). 2016.

4, Européaisches Parlament (EP). Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel flr seltene
Leiden. 1999.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (Stand: 17.10.2016). 2016.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaf
8 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung — Beratungsanforderung 2016-B-006 —
Venetoclax zur Behandlung der CLL. 2016.

7. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung — Beratungsanforderung 2016-B-099 -
Venetoclax zur Behandlung der CLL. 2016.
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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, natiirlicher 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.
Berucksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie lhre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Beschreibung der Erkrankung

Zusammenfassung

Die CLL ist eine indolente Neoplasie der Leukozyten und bildet eine Untergruppe der
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL). Die CLL wird durch eine massive Zunahme von reifen
B-Lymphozyten in Blut, Knochenmark, Lymphknoten und der Milz charakterisiert (1).
Zunéchst asymptomatisch, treten im spateren Verlauf der Krankheit unspezifische, als
B-Symptome bezeichnete Symptome wie Gewichtsverlust, Fieber, Nachtschwei3 oder
Fatigue auf. Weitere Symptome sind durch die massive Zunahme der Lymphozyten bedingt.
Durch Einwanderung von Lymphozyten in Lymphknoten, Milz und Leber kann es zur
VergroRerung dieser Organe kommen. Die Verdrangung anderer Blutzellen im Knochenmark
kann zu einer Beeintrachtigung der normalen Hamatopoese fiihren und dadurch Anamien und
Thrombozytopenien induzieren, wahrend die Beeintrdchtigung der Leukozytenreifung eine
Immunschwaéche ausldsen kann (2).

Die Atiologie ist weitestgehend unbekannt. Kontakt mit organischen Lésungsmitteln und eine
entsprechende Familienanamnese konnten jedoch als Risikofaktoren fiir die Entstehung
identifiziert werden (nach deutscher Berufskrankheiten-Verordnung, Anlage 1, Nr. 1318) (3).
Die Diagnose der CLL erfolgt nach drei Kriterien: Die Anzahl an B-Lymphozyten muss
5.000 Zellen pro pl Gbersteigen, die B-Lymphozyten miussen klonal identisch sein (zu
erkennen an der sogenannten Leichtkettenrestriktion) und eine Kombination der
Oberflachenmarker CD5, CD19, CD20 und CD23 zeigen, die mittels Durchflusszytometrie
bestimmt werden kann. Typischerweise wirken CLL-Zellen im Mikroskop klein und
morphologisch reif (2).
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Vor allem genetische Faktoren, insbesondere das VVorhandensein einer 17p-Deletion oder eine
Mutation im TP53-Gen, beeinflussen die Prognose der Erkrankung, beschleunigen den
Verlauf und konnen das Therapieansprechen reduzieren. AuRerdem beeinflusst der
Allgemeinzustand eines Patienten (fit, unfit, gebrechlich) den Verlauf der Erkrankung, da die
Therapiemdglichkeiten dadurch eingeschrankt werden kénnen. Die mit CLL diagnostizierten
Patienten lassen sich gemé&R Binet oder Rai in verschiedene Krankheitsstadien mit
unterschiedlich hohem prognostiziertem Uberleben einteilen (4-6).

Die Therapie der CLL nach der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
H&matologie und medizinische Onkologie (DGHO) erfolgt erst nach dem Auftreten von
Symptomen. Die Erstlinientherapie besteht in der Regel aus einer Chemo-Immuntherapie.
Welche Therapie gewéhlt wird, richtet sich nach dem Allgemeinzustand des Patienten sowie
nach dem Vorhandensein zytogenetischer Aberrationen. Bei einer stabilen oder progredienten
Erkrankung wird unter Beriicksichtigung der Symptome Uber die Einleitung einer
Zweitlinientherapie entschieden. Auch bei erneutem Auftreten der Erkrankung, nachdem eine
Remission durch die Erstlinientherapie erzielt wurde, wird eine Rezidivtherapie eingeleitet,
sobald wieder eine Therapiebedirftigkeit des Patienten vorliegt. Patienten, die auf die
Erstlinientherapie nicht ansprechen oder die nur eine kurze Remission unter zwei bis drei
Jahren erzielen (rezidivierte/refraktdre CLL, R/R-CLL), haben dabei eine sehr schlechte
Prognose. Auch die Auswahl der Rezidivtherapie orientiert sich am Allgemeinzustand,
Zeitpunkt des Rezidivs (Frih- und Spétrezidiv) sowie an zytogenetischen Aberrationen.
Behandelt wird dann mit Chemo-Immuntherapie oder einem BCRI, je nach koérperlicher
Verfassung konsolidiert durch eine allogene Stammzelltransplantation (allo-SZT). Bei
Patienten mit einem schlechten Allgemeinzustand kann unter anderem eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat (best supportive care, BSC) als Therapie angezeigt sein

().

Klinisches Bild, Symptomatik und Krankheitsverlauf

Das klinische Bild der CLL ist ausgesprochen heterogen. So ist die CLL in den friihen Stadien
haufig asymptomatisch und wird daher oft zufallig durch routinemaRige Blut- oder
korperliche Untersuchungen festgestellt (2). Die auftretenden B-Symptome wie
Nachtschweil, Fieber und Gewichtsverlust zeigen sich meist erst in fortgeschrittenen Stadien
und dann auch nur vage und unspezifisch. Im spéteren Verlauf kénnen die Symptome jedoch
durch die Infiltration und Schédigung der lymphatischen Organe und anderer Organsysteme,
wie der Leber, starker und fir eine CLL charakteristischer werden. So sind
Lymphadenopathie sowie Spleno- und Hepatomegalien typische Begleitsymptome der spéten
Stadien der CLL. AuBerdem kommt es durch den Befall des Knochenmarks zur
Beeintrachtigung der normalen Blutbildung. In der Folge kdnnen neben Andmien und
Thrombozytopenien auch Funktionsstérungen des Immunsystems wie
Autoimmunphanomene, beispielsweise Immunthrombozytopenien, auftreten (2).
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Risikofaktoren und Pathogenese

Als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer CLL gelten Alter, genetische Faktoren und der
Umgang mit speziellen Chemikalien, z. B. Benzol. Zwar kdnnen Patienten jeden Alters eine
CLL entwickeln, jedoch ist mit zunehmendem Alter eine Zunahme der Inzidenz zu
beobachten, die in einem medianen Erkrankungsalter zum Diagnosezeitpunkt von 72 Jahren
bei Mannern und 75 Jahren bei Frauen resultiert (Abbildung 3) (2). Eine Familienhistorie mit
lymphoproliferativen Erkrankungen erhoht das Risiko auflerdem deutlich. Treten in der
Familienanamnese bei Verwandten ersten Grades Leukamien auf, so ist das individuelle
Risiko fur eine CLL um das Zweifache erhoht. Bei einem Auftreten von Leukamien bei den
Eltern erhoht sich das Risiko flr eine CLL sogar um das 2,5-fache (7). Diese Zahlen kdnnten
eine Unterschatzung sein, da in einer schwedischen Studie ein 8,5-faches Risiko fir eine CLL
beobachtet wurde, wenn in der Verwandtschaft ersten Grades Leukdmien aufgetreten waren

3).

In der Pathogenese der CLL sind zwei zentrale Elemente von Bedeutung: zum einen eine
entgleiste Proliferation durch gestorte Rezeptorsignalkaskaden und zum anderen ein defekter
Apoptoseweg, der durch eine Uberexpression Apoptose-inhibierender B-Zell-Lymphom-2-
Proteine (B-cell lymphoma 2 protein, Bcl-2) gehemmt wird (2, 8). In gesunden Zellen ist die
Signalkaskade des BCR dafir verantwortlich, bei Interaktion mit einem passenden Antigen
ein Proliferationssignal zu generieren. Durch die dadurch ausgeldste Vermehrung der
B-Zellen wird gewéhrleistet, dass dem Korper im Krankheitsfall ausreichend spezifische
Antikorper-produzierende Zellen zur Verfligung stehen. Bei CLL-Patienten konnte eine
vermehrte Expression der Gene des BCR-Signalwegs festgestellt werden. Zusatzlich wurde in
CLL-Zellen fur eine Reihe von Kinasen dieses Signalwegs eine Hochregulation oder
konstitutive Aktivitat nachgewiesen (8).

Die Reifung der B-Lymphozyten ist ein stark regulierter Prozess, in dessen Verlauf vielfache
Selektionsschritte auftreten. B-Zellen, die ausselektiert werden, gehen normalerweise in den
programmierten Zelltod (Apoptose) tber. In einer gesunden Zelle bestimmt ein dynamisches
Gleichgewicht zwischen pro- und antiapoptotischen Proteinen, ob eine Zelle (berlebt oder in
den programmierten Zelltod tbergeht. Bei vielen hamatologischen Neoplasien liegt eine
Uberexpression von antiapoptotischen Bcl-2 als Antwort auf z. B. metabolischen Stress vor.
Diese Uberexpression zerstort das gesunde Gleichgewicht und verschiebt die Signale in der
malignen Zelle hin zum Uberleben. Die Stérung in der Balance zwischen pro- und
antiapoptotischen Signalen ist einer der Mechanismen, durch die maligne Zellen der Apoptose
entgehen koénnen. Bleibt die Apoptose auch unter einer Anti-CLL-Behandlung gestort, wird
durch diese Mechanismen auBerdem die Entwicklung von Resistenzen gegenuber
Chemotherapeutika begiinstigt (9-16). So ist die Uberexpression von Bcl-2 nicht nur mit der
Tumorgenese an sich, sondern auch mit Resistenzentwicklungen gegeniber
Chemotherapeutika assoziiert (16-23).
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Prognose und Staging

Die Prognose beruht auf zahlreichen Faktoren, wie Stadium der Erkrankung, Patientenalter,
relevante Komorbiditaten, und dem Vorhandensein zytogenetischer Aberrationen, wie zum
Beispiel dem Vorliegen einer 17p-Deletion (del(17p)) oder TP53-Mutation (TP53mut).

Es existieren zwei verschiedene Stagingsysteme, die benutzt werden, um eine allgemeine
Prognoseabschatzung und das mediane Gesamtiiberleben vorherzusagen (4, 5). Ublicherweise
wird in Europa das dreistufige Binet-Stagingsystem (Binet A, B und C) verwendet, wahrend
in den Vereinigten Staaten von Amerika (United States of America, USA) das funfstufige
Rai-System (Rai I, Rai Il, Rai Ill, Rai IV und Rai V) angewendet wird (24). Beide Systeme
bieten eine Einschatzung in die Risikokategorien ,,geringes, mittleres und hohes Risiko*
(Tabelle 3-1). Die Einteilung richtet sich bei beiden Systemen nach der Anzahl der
betroffenen lymphatischen Regionen und nach der Verdrdngung der normalen Hdmatopoese
im Knochenmark (verminderte Erythrozyten- und Thrombozytenanzahl). In den letzten zwei
Dekaden haben die moderne Gesundheitsversorgung, eine bessere Diagnostik und gleichzeitig
optimierte Anti-CLL-Behandlung zu einem langeren Gesamtiiberleben von Patienten in den
fortgeschrittenen und prognostisch unginstigen Stadien beigetragen (25).

Tabelle 3-1: Stadieneinteilung nach Binet und Rai mit Definition der Stadien (betroffene
Lymphknotenregionen, Hdmoglobin-Wert (Hb) und Thrombozytenzahl) und daraus
resultierendes Gesamtuberleben (overall survival, OS)

Risiko | Binet Definition Rai Definition Medianes OS

Gering | Binet A | Hb > 10 g/dI Rai 0 Lymphozytose > 15 x 1091 > 10 Jahre®P
Thrombozyten > 100 x 10%1
< 3 Lymphknotenregionen

Mittel | Binet B | Hb > 10 g/dl Rai | Lymphozytose und > 8 Jahre?
Thrombozyten > 100 x 10%1 Lymphadenopathie 5 Jahre®
> 3 Lymphknotenregionen

Rai Il Lymphozytose und
Hepatomegalie und/oder
Splenomegalie mit/ohne
Lymphadenopathie

Hoch Binet C | Hb < 10 g/dl oder Rai Il | Lymphozytose und 6,5 Jahre?
Thrombozyten < 100 x 10%1 Hb < 11 g/dl mit/ohne 2 — 3 Jahre®
Lymphadenopathie/
Organomegalie

Rai IV | Lymphozytose und
Thrombozyten < 100 x 10%/1
mit/ohne
Lymphadenopathie/
Organomegalie

Das Gesamtiiberleben wurde an die Entwicklungen der letzten 30 Jahre angepasst.

a: Zahlen nach Leitlinie der Europdische Gesellschaft fir medizinische Onkologie (European Society of Medical
Oncology, ESMO) (24, 26).

b: Zahlen des Gesamtiberlebens nach CLL-Leitlinie der DGHO (2).
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Da das mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnose zwischen 72 und 75 Jahren liegt, ist mit
dem Auftreten von Komorbiditdten wie Bluthochdruck, Diabetes, Herz- und Atemwegser-
krankungen zu rechnen (2). Um das Ausmal} der Komorbiditaten abschétzen zu kénnen, kann
die sogenannte Skala zur kumulierten Bewertung von Erkrankungen (cumulative illness rating
scale, CIRS) angewendet werden. Diese Skala erfasst die Schwere der Komorbiditaten in
14 Organsystemen. Es sind insgesamt 56 Punkte moglich (27). Ab einem CIRS-Wert von
sieben gelten Patienten als ,,unfit*. Momentan findet diese Skala eher im Rahmen von Studien
als in der taglichen onkologischen Praxis Anwendung. In einer Studie aus dem Jahr 2014
(N =555) wurde gezeigt, dass bei Studienbeginn 53 % der Patienten mehr als eine
Komorbiditat aufwiesen. Aullerdem wurde gezeigt, dass das mediane OS bei Patienten mit
mindestens  zwei Komorbiditdten  signifikant ~ verkiurzt ~ war  (OS: 71,7 Monate
> 2 Komorbiditaten im Vergleich zu 90,2 Monaten mit < 2 Komorbiditaten) (28).

Ebenso konnen sich genetische Verdnderungen, die in 82 % der CLL-Patienten detektiert
wurden, unterschiedlich stark auf die Prognose auswirken (29). Die hdufigste Veranderung
(55 %) mit guter Prognose ist eine Deletion des langen Arms von Chromosom 13. Eine
Trisomie 12 (10 — 20 %) ist mit einer mittleren Prognose verbunden. Ein Verlust des langen
Arms von Chromosom 11 (18 %) sowie Verdnderungen in Chromosom 14 (4 %) oder
Chromosom 6 (6 %) sind Genotypen mit schlechter Prognose (24, 29).

Bei 11,5% der Patienten in der Studie CLL8 wurde bei initialer Diagnose eine
TP53-Mutation festgestellt. In mehr als der Hélfte (60 %) lag diese Mutation zusammen mit
einer 17p-Deletion vor. Eine isolierte 17p-Deletion wurde lediglich bei anderthalb Prozent der
nicht vorbehandelten Patienten diagnostiziert (30, 31). Patienten mit den genannten
zytogenetischen Aberrationen werden als Hochstrisikopatienten eingruppiert (2, 32), denn
eine  17p-Deletion ist mit hoéheren Rezidivraten, einer Resistenz gegeniber
Standard-Chemo-Immuntherapien und schnellerer Krankheitsprogression assoziiert (24, 29,
33-36). In diesen Fallen reduziert sich das mediane OS auf zwei bis funf Jahre (24) bzw. ein
bis zwei Jahre ab dem Zeitpunkt der Salvagetherapie (2).
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Diagnose

Um die CLL von anderen lymphoproliferativen Erkrankung zu unterscheiden, beruht die
Diagnose laut Leitlinie der DGHO auf den drei Faktoren Gesamtzahl, Morphologie und
immunologischem Phanotyp der zirkulierenden B-Lymphozyten (2). Diese Diagnose erfolgt
auf Basis des Blut- und Differenzialblutbildes, des Blutausstrichs und der
Durchflusszytometrie:

e mindestens 5.000 B-Lymphozyten pro pl im peripheren Blut (24, 37),

e die gefundenen B-Zellen sind monoklonal, was sich durch die sogenannte
Leichtkettenrestriktion zeigt,

e charakteristische Zytologie mit vorherrschend kleinen und morphologisch reif
wirkenden Lymphozyten und

e die B-Zellen sind durch ihren charakteristischen Immunphénotyp, die Coexpression
von CD19, CD23, CD5, CD20 und CD79b (letztere schwach exprimiert) (38),
gekennzeichnet.

Differentialdiagnose

Um die CLL von der monoklonalen B-Lymphozytose (MBL) und der B-Zell Prolymphozy-
tenleukdmie (PLL) unterscheiden zu kdnnen, sollte auf Besonderheiten des Blutbildes
geachtet werden.

Eine MBL liegt dann vor, wenn im Blut der betroffenen Person Zellen des CLL-Phanotyps
vorliegen, aber mit einem Titer von unter 5.000 Zellen/ul. AuRerdem dirfen keine
Lymphadenopathie, Organomegalie oder Zytopenie feststellbar sein. Die MBL kann sich im
weiteren Verlauf mit einer Wahrscheinlichkeit von 1 — 2 % pro Jahr zu einer CLL entwickeln
(38).

In  einem Blutausstrich eines typischen CLL-Patienten finden sich bis zu
55 % Prolymphozyten. Im Falle der PLL werden Uber 55 % Prolymphozyten, meist sogar
mehr als 90 %, festgestellt, wodurch von der CLL differenziert werden kann (39, 40).
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Therapie der Erkrankung

Die CLL ist nach derzeitigem Kenntnisstand durch Standard-Chemo-Immuntherapien sowie
durch antikorperbasierte Therapien nicht heilbar. Die einzige kurative Option besteht in der
allo-SZT (2). Die allo-SZT stellt jedoch ein risikobehaftetes Verfahren dar, das nur bei
Patienten in guter korperlicher Verfassung durchfuhrbar ist (41-43). Nach der aktuellen
Leitlinie der DGHO st die Therapie der CLL erst im spaten Stadium (Binet C) oder beim
Auftreten von Symptomen indiziert (Abbildung 1). In den frihen Stadien (Binet A und B)
wird die CLL nur dann therapiert, wenn

e eine Andmie oder Thrombozytopenie auftritt oder sich verschlechtert,

e eine progrediente oder symptomatische Splenomegalie oder Lymphadenopathie
vorliegen,

e die Lymphozytenverdopplungszeit weniger als sechs Monate betragt oder die
Gesamtlymphozytenanzahl sich innerhalb von zwei Monaten um 50 % erhoht

e oder eine auf Standardtherapie refraktdre Autoimmunzytopenie oder B-Symptome
auftreten (2).

Die Wahl der Therapie richtet sich nach der Komorbiditat bzw. der korperlichen Verfassung,
der Nierenfunktion und dem genetischen Status:

Erstlinientherapie

Fur Patienten mit einer guten korperlichen Verfassung (CIRS<6) und normaler
Nierenfunktion wird als Erstlinientherapie Fludarabin in der Kombination mit
Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) vorgeschlagen (44). Bei eingeschrankter
Nierenfunktion oder unkontrollierter Autoimmunhamolyse und bei Patienten ber 65 Jahren
wird aufgrund eines gunstigeren Toxizitatsprofils Bendamustin in der Kombination mit
Rituximab (BenR) empfohlen (2) (Abbildung 1).

Bei Patienten mit einer eingeschréankten Nierenfunktion oder ausgeprégten Komorbiditaten
kdnnen flr die Erstlinientherapie beispielsweise BenR oder Chlorambucil in Kombination mit
Obinutuzumab (CbObi) oder mit Rituximab (CbR) eingesetzt werden. Die Kombination mit
den CD20-Antikdérpern Rituximab und Obinutuzumab verbesserte in einer Studie mit
781 Probanden (CLL11-Studie) die Ansprechrate und das progressionsfreie Uberleben
(progression-free survival, PFS) im Vergleich zur Chlorambucil-Monotherapie (45).
Aulerdem ist eine Therapie mit Chlorambucil in Kombination mit Ofatumumab (CbOfa)
mdoglich (2). Eine Chlorambucil-Monotherapie wird aufgrund niedrigerer Remissionsraten
und kirzerem PFS in der deutschen Leitlinie nicht erwéhnt (2) (Abbildung 1).
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Laut Leitlinie kdnnen sowohl Patienten mit einer guten kdrperlichen Verfassung als auch
solche mit eingeschrankter Nierenfunktion oder ausgepragten Komorbiditaten beim Vorliegen
einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation in der Erstlinie mit lbrutinib (lbr) oder
Idelalisib in Kombination mit Rituximab (IdeR) therapiert werden. GeméalR aktueller
Zulassung kann Idelalisib auBerdem mit Ofatumumab kombiniert werden (IdeOfa) (46).
Weiter ist demnach zu beachten, dass Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder
Ofatumumab nur bei Patienten mit einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation anzuwenden ist,
wenn diese auBerdem fur keine andere Therapie geeignet sind. Weiter ist Ibrutinib in
Monotherapie gemaR aktueller Zulassung in der Erstlinie sowohl fir Patienten mit als auch
ohne 17p-Deletion oder TP53-Mutation zugelassen (47). Die Therapie mit Alemtuzumab
(Ale) ist trotz Verzicht des Herstellers auf die Zulassung fur die Indikation CLL Uber eine
Off-Label-Anwendung mdoglich (48). Da die neuen Therapiemdoglichkeiten bei diesen
Hochstrisikopatienten sehr effektiv sind, wird die allo-SZT nur noch in zweiter Linie als
kurative Option angewendet (2, 49) (Abbildung 1). Mit der Zulassung von Venetoclax besteht
fir solche Hdochstrisikopatienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation eine zusatzliche
Option einer Erstlinientherapie, die fir eine Behandlung mit einem BCRIi nicht geeignet sind
(bspw. aufgrund der gleichzeitigen Gabe von Antikoagulantien) (46, 47, 50).

Fur Patienten in einem schlechten Allgemeinzustand gibt es keine allgemeingultigen
Empfehlungen. Bei dieser Patientengruppe ist eine BSC angezeigt (Abbildung 1). Die BSC
kann ebenso aus antineoplastischen Medikamenten wie z. B. Steroiden, Chlorambucil,
Bendamustin oder Rituximab (in angemessener Dosierung) bestehen (2).
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Folgetherapie

Eine Folgetherapie wird nach einem behandlungsbedurftigen Progress der Erkrankung oder
bei Patienten mit refraktérer Erkrankung eingeleitet (Abbildung 2). Die Auswahl einer
Rezidivtherapie richtet sich ebenfalls nach dem Allgemeinzustand, dem Zeitpunkt des
Rezidivs (Frih- und Spatrezidiv) und dem Vorliegen zytogenetischer Aberrationen. Hierfur
stehen Chemo-Immuntherapien, die BCRis (gemaR Zulassung: lbr oder Ibrutinib in
Kombination mit Bendamustin und Rituximab (IbrBR) oder IdeR oder IdeOfa) oder eine
allo-SZT zur Verfugung (2, 46, 47).

Bei R/R-CLL-Patienten mit Spatrezidiv (nach mehr als zwei bis drei Jahren) kann laut
Leitlinie eine erfolgreich angewandte Priméartherapie wiederholt werden (2). Zusétzlich zu
Kombinationstherapien mit Fludarabin (zum Beispiel: FCR) oder Bendamustin kann dann
auch bei R/R-CLL-Patienten ohne 17p-Deletion oder TP53-Mutationen mit Ibrutinib oder
Idelalisib in Kombination mit Rituximab therapiert werden (Abbildung 2). Die aktuell
zugelassenen Anwendungsgebiete ermdglichen auch hier eine Anti-CLL-Behandlung mit
Idelalisib in Kombination mit Ofatumumab sowie Ibrutinib in Kombination mit Bendamustin
und Rituximab (46, 47). Fir solche R/R-CLL-Patienten, bei denen auf’erdem sowohl eine
Anti-CLL-Behandlung mit einer Chemo-Immuntherapie als auch mit einem BCRI versagt hat,
steht mit der Zulassung von Venetoclax eine zusétzliche Option einer Folgetherapie ab der
dritten Linie zur Verfugung. Laut Indikation steht Venetoclax auBerdem flr
R/R-CLL-Patienten, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen, bereits dann zur
Verfligung, wenn diese fiir eine Behandlung mit einem BCRIi nicht geeignet sind (bspw.
aufgrund der gleichzeitigen Gabe von Antikoagulantien) oder ein Therapieversagen zeigten
(46, 47, 50).

Fir Patienten mit guter korperlicher Verfassung und normaler Nierenfunktion sowie mit
Fruhrezidiv oder einer riskanten zytogenetischen Aberration (del(17p) oder TP53mut) kann
nach Abwégung der individuellen Risiken eine allo-SZT als kurativer Ansatz in Betracht
gezogen werden. Zur Vorbereitung auf die Transplantation werden lIbrutinib oder Idelalisib in
Kombination mit Rituximab eingesetzt (Abbildung 2). Palliativ wird in diesen Fallen mit
Ibrutinib oder Idelalisib in Kombination mit Rituximab behandelt. Auch hier sind aufgrund
der Anpassungen der Anwendungsgebiete beider BCRi gemaR Zulassung mit lbrutinib in
Kombination mit Bendamustin und Rituximab sowie mit Idelalisib in Kombination mit
Ofatumumab weitere Behandlungsmodi moglich (46, 47). Bei Versagen einer Therapie mit
BCRi kann auRerdem laut Indikation der Erstzulassung Venetoclax in Monotherapie
eingesetzt werden.

Ist bei Patienten im Frihrezidiv eine Transplantation unabhangig von der koérperlichen
Verfassung kontraindiziert (individuelle Risiken, Spenderverfugbarkeit, CIRS > 6,
Komorbiditaten), kénnen Ibrutinib und Idelalisib in Kombination mit Rituximab eingesetzt
werden (gemall Zulassung aufRerdem IbrBR und ldeOfa) (46, 47). Weiter besteht die
Moglichkeit des Off-Label Einsatzes von Alemtuzumab (48). Beim Einsatz von
Alemtuzumab ist eine erweiterte Infektionsvorsorge notig, da es unter anderem zu
Reaktivierungen des Zytomegalievirus kommen kann (Abbildung 2) (51).
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Verlaufskontrolle

Asymptomatische Patienten werden in der Regel im Abstand von drei bis sechs Monaten
einer klinischen Untersuchung von Lymphknoten, Leber und Milz unterzogen. Dabei sollte
im Rahmen einer Blutbildanalyse auf Autoimmunzytopenien und Infektionen geachtet
werden. Schnelle LymphknotenvergroRerungen, das Vorhandensein von B-Symptomen oder
eine Erhdhung der Laktat-Dehydrogenase-Werte konnten, neben einem Rezidiv der CLL,
auch auf eine Transformation zum hochmalignen Lymphom (Richter-Transformation)
hinweisen (2).

| symptomatisch |
fit unfit gebrechlich
(go go) (slow go) (no go)
a1, delll? a5y aelll7p)
el(17p) el(17p) el(17p el(17p
w & w! oder oder oder oder
TP53mut? TP53mut? TP33mut? TP53mut?
| < 65 Jahre || > 65 Jahre ]
[ Fcr? || Ber? || mwe | | Ber? || mw | | Bs¢
oder oder oder
| 1R | | bR || 1der |
oder oder oder
| Ale | | _cbobi || Al |
oder
oder
CRPR' | | sp/pp | crpr' || sprpt
& wl Zweitlinien- & wl Zweitlinien-
Wow therap:e Waw therap:e palliativer Therapieansatz

Abbildung 1: Erstlinientherapie der CLL

1: w & w: abwartendes Verhalten; 2: genetischer Status; 3: palliative Therapieansétze; 4: Therapieausgang

Ale: Alemtuzumab, BenOfa: Bendamustin in Kombination mit Ofatumumab, BenR: Bendamustin in
Kombination mit Rituximab, BSC: bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung
zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét (best supportive care), CbR: Chlorambucil
in Kombination mit Rituximab, CbObi: Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab, CR: komplette
Remission, CbOfa: Chlorambucil in Kombination mit Ofatumumab, del(17p): Deletion des kurzen Arms von
Chromosom 17, FCR: Fludarabin und Cyclophosphamid in Kombination mit Rituximab, Ibr: lbrutinib,
IdeR: Idelalisib in Kombination mit Rituximab, PD: Progression (progressive disease), PR: partielle Remission,
SD: stabile Erkrankung (stable disease), TP53mut: Mutation im Gen des Tumorsuppressorproteins 53.

Quelle: modifiziert nach Leitlinie der DGHO (2)
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Abbildung 2: Folgetherapie der CLL

1: Therapieausgang (Erstlinie); 2: Friihrezidiv innerhalb von 2 — 3 Jahren; 3: genetischer Status; 4: Spatrezidiv
nach > 2 — 3 Jahren; 5: Therapieansatz

Ale: Alemtuzumab, allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation, BenOfa: Bendamustin in Kombination mit
Ofatumumab, BenR: Bendamustin in Kombination mit Rituximab, BSC: bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
(best supportive care), CbR: Chlorambucil in Kombination mit Rituximab, CbObi: Chlorambucil in
Kombination mit Obinutuzumab, CbOfa: Chlorambucil in Kombination mit Ofatumumab, del(17p): Deletion
des kurzen Arms von Chromosom 17, lbr: lbrutinib, IdeR: Idelalisib in Kombination mit Rituximab,
PD: Progression (progressive disease), SD: stabile Erkrankung (stable disease), TP53mut: Mutation im Gen des
Tumorsuppressorproteins 53.

Quelle: modifiziert nach Leitlinie der DGHO (2)
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Charakterisierung der Zielpopulation

Erwachsene CLL-Patienten, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fur
eine Behandlung mit einem BCRi nicht geeignet sind oder ein Therapieversagen zeigten, bzw.
erwachsene CLL-Patienten ohne Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation, bei
denen sowohl unter einer Chemo-Immuntherapie als auch unter einem BCRi ein
Therapieversagen auftrat, wurden anhand der Ergebnisse der zulassungsrelevanten Studien
mit Venetoclax in Monotherapie und des medizinischen Bedarfs in der Indikation CLL (siehe
auch Abschnitt 3.2.2) im Rahmen der européischen Erstzulassung als Zielpopulation
charakterisiert.
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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.

Die Behandlung der CLL ist bis auf die allo-SZT immer palliativ. Behandlungsméglichkeiten
sind vor allem fir solche Patienten begrenzt, die auf eine Behandlung nicht angesprochen
haben, die fir eine BCRIi-Behandlung nicht infrage kommen, bzw. bei denen ein
Therapieversagen mit BCRIis auftrat und die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation tragen.

Trotz der Entwicklung von zielgerichteten Therapien gibt es insbesondere bei R/R-CLL
weiterhin einen hohen Bedarf an (i) wirksamen Therapien, (ii) schnell wirksamen Therapien
mit lang anhaltendem Therapieerfolg und (iii) vertraglichen Therapien. Wéhrend eine Chemo-
Immuntherapie mit FCR den Behandlungsstandard fur kérperlich gesunde, behandlungsnaive
Patienten mit CLL darstellt, zeigt sie bei Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation
eine reduzierte Wirksamkeit und ist generell mit betrdchtlichen Nebenwirkungen verbunden
(30, 44, 52).

Bedarf an wirksamen Therapien

In der sogenannten CLLS8-Studie, die die Therapie mit Fludarabin in Kombination mit
Cyclophosphamid (FC) und FCR verglichen hat, zeigten Patienten mit TP53-Mutationen nach
der intensiven Chemo-Immuntherapie mit FCR im Vergleich zur Gesamtheit des FCR-Arms
der Studie eine niedrigere Rate an kompletten Remissionen (5% im Vergleich zu 44 %)
sowie ein geringeres Gesamtiberleben (38% im Vergleich zu 87 %) (44).
Subgruppenanalysen innerhalb des FCR-Arms zeigten fur Patienten mit einer TP53-Mutation
sowohl ein kirzeres progressionsfreies Uberleben (15,4 Monate (TP53mut) im Vergleich zu
59 Monaten (TP53-Wildtyp)), als auch ein kiirzeres medianes Gesamtuberleben (42,2 Monate
(TP53mut); der Median wurde in der Subgruppe ohne TP53-Mutation (d. h. TP53-Wildtyp)
zum Auswertungszeitpunkt nicht erreicht) (30).

Da Patienten mit primdarer 17p-Deletion oder TP53-Mutation oder jene, die diese
Verdnderungen wahrend der Therapie erworben haben, eine schlechte Prognose haben,
werden sie als Hochstrisikopatienten bezeichnet (30, 53, 54). Zwar zeigen die neuen
zielgerichteten Therapien in dieser Population von Hochstrisikopatienten eine erhohte
Wirksamkeit, nichtsdestotrotz fehlen effektive, schnell wirksame und vertrdgliche
Behandlungsoptionen, durch die eine komplette Remission (complete remission, CR) und
mdoglichst vollstdandige Eliminierung der minimalen Resterkrankung (minimal residual
disease-(MRD)-Negativitdt <1 CLL-Zelle pro 10.000 Leukozyten) erreicht werden kénnen
(46, 47, 55, 56).
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In einer Phase-11-Studie mit lbrutinib erreichten nur drei von 144 R/R-CLL-Patienten mit
del(17p) (2 %) eine CR (55). Auch Idelalisib in Kombination mit Rituximab demonstrierte
nur eine begrenzte Wirksamkeit bei Hochstrisiko-CLL-Patienten. Bei R/R-CLL-Patienten
(n=46 mit del(17p) und/oder TP53mut) konnte durch Idelalisib in Kombination mit
Rituximab im Gegensatz zu behandlungsnaiven Patienten in keinem Fall eine CR erzielt
werden, obwohl mit dieser Therapie in behandlungsnaiven Patienten eine CR moglich war
(drei von neun Patienten mit del(17p) und/oder TP53mut zeigten eine CR) (55, 57). Eine
MRD-Negativitat konnte weder in Studien mit Ibrutinib noch mit Idelalisib in Kombination
mit Rituximab gezeigt werden. Die MRD-Negativitét ist mit einem verbesserten PFS und OS
assoziiert, woraus sich in Zukunft die Mdoglichkeit ergeben konnte, die Behandlung zu
beenden und Patienten danach weiter zu beobachten (abwartendes Verhalten, watch & wait,
w&w). Um eine MRD-Negativitit zu erreichen, mussten bislang sehr intensive
Therapieprotokolle wie z. B. FCR eingesetzt werden, was mit erheblicher Toxizitat verbunden
war. Daher besteht ein hoher therapeutischer Bedarf an vertréglichen Alternativen, die aber
trotzdem qualitativ hochwertige Remissionen und MRD-Negativitét erzielen kénnen (46, 47,
58-61).

Bedarf an schnellen Therapien mit lang anhaltendem Therapieerfolg

Eine schnelle Wirksamkeit der Therapie und eine lange Remissionsdauer, d. h. ein lang
anhaltender Therapieerfolg, sind weitere Anforderungen, die U(ber die vorhandenen
derzeitigen Behandlungsmoglichkeiten der CLL hinaus bestehen.

In einer Phase-11-Studie mit Ibrutinib in Kombination mit Rituximab in Hoéchstrisikopatienten
(N = 40) wurde eine mediane Zeit bis zum Ansprechen von 5,72 Monaten festgestellt. In einer
offenen Studie mit Ibrutinib in R/R-CLL-Patienten (N =51) war die Ansprechdauer
3,9 — 24,2 Monate (47, 56). Die Zeit, um eine CR zu erreichen, kann aber betrachtlich langer
sein, wie eine Studie mit Ibrutinib als Monotherapie bei behandlungsnaiven CLL-Patienten
und R/R-CLL-Patienten (N =132) aufzeigte (mediane Zeit bis zur CR =21,2 Monate
(Spanne: 4,6 — 42,5 Monate)) (62).

Bedarf an vertraglichen Therapien

Ein grofer therapeutischer Bedarf besteht flr Patienten, die die verfligbaren Therapien
aufgrund von Nebenwirkungen, Arzneimittelwechselwirkungen und weiteren Kontra-
indikationen nicht vertragen.

Idelalisib ist kontraindiziert bei Patienten mit einer Vorgeschichte an schwerwiegenden
allergischen Reaktionen und wurde mit schwerwiegenden bzw. sogar tédlichen
Nebenwirkungen wie Hepatotoxizitéat, schwerer Diarrhd, Kolitis, Pneumonitis und intestinaler
Perforation in Verbindung gebracht. Aus diesen Grinden zeigt die Fachinformation von
Idelalisib in den USA eine Black-Box-Warnung (46, 63, 64). Aufgrund erhohter
Blutungsneigung wird Ibrutinib nicht in Kombination mit Antithrombozyten- oder
Antikoagulationstherapien wie Warfarin oder anderen Vitamin-K-Antagonisten, Vitamin-E-
und Fischolpraparaten empfohlen (47).
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Therapeutischer Ansatz von Venetoclax

Venetoclax stellt die Apoptosefahigkeit der CLL-Zellen wieder her, wodurch es zu einer
raschen Abnahme dieser Zellen kommt. In einer Studie zur Anti-CLL-Monotherapie mit
Venetoclax wurde bei den meisten Patienten mit einer Lymphozytose bereits innerhalb von
etwas mehr als einer Woche eine Reduktion der Gesamtlymphozytenanzahl (absolute
lymphocyte count, ALC) um mindestens 50 % festgestellt (65). Die Zeit bis zum ersten
Ansprechen lag in dieser Studie — deren aktuellsten Ergebnisse ausfihrlich in Modul 4
beschrieben werden — bei der Behandlung von Hochstrisikopatienten mit Venetoclax im
Bereich von unter vier Wochen. Eine schnelle Reduktion der Lymphozyten und ein schnelles
Gesamtansprechen konnten einer Anpassung des Tumors an den Selektionsdruck
entgegenwirken und damit die Entwicklung von aggressiveren Subklonen durch klonale
Evolution verhindern (66).

Weiter zeigen préklinische Daten, dass die Wirksamkeit durch die unmittelbare
Wechselwirkung mit Bcl-2 und der damit verbundenen direkten Induktion von Apoptose
unabhéngig von funktionsfdhigem TP53 ist (vgl. Modul 2, Abschnitt 2.1.2); das heilit
Venetoclax kann seine Wirkung auch in Hochstrisikopatienten mit 17p-Deletion oder
TP53-Mutationen entfalten (67). Venetoclax ist aus dem gleichen Grund auch bei Mutationen
wirksam, die Resistenzen gegen andere Therapien z. B. Uber den BCR-Signalweg (lbrutinib,
Idelalisib) verursachen. Im Zulassungsprozess wurde Venetoclax daher wvon der
US-amerikanischen Zulassungsbehtérde (Food and Drug Administration, FDA) als
bahnbrechende, da vom Wirkmechanismus neuartige Behandlung (breakthrough therapy),
eingestuft (68) und beschleunigt fur den US-amerikanischen Markt zugelassen (69).
Venetoclax deckt damit insbesondere den therapeutischen Bedarf bei CLL-Patienten, die eine
17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und fir eine Behandlung mit einem BCRi nicht
geeignet sind bzw. darauf nicht angesprochen haben (70).
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Inzidenz der CLL-Erkrankung in Deutschland

Die CLL ist die hdaufigste Form der Leukdamien in der westlichen Welt (71). Das
Robert-Koch-Institut  (RKI) prognostizierte fir die Inzidenz aller Leukdmiearten
(internationale  statistische  Klassifikation  der  Krankheiten und  verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision (international classification of disease revision 10,
ICD10) C91-95) fur das Jahr2016 7.800 Neuerkrankungen bei Mannern und
5.900 Neuerkrankungen bei Frauen in Deutschland (72). Aufgrund einer unscharfen
Abgrenzung zur tbergeordneten Kategorie der NHL (C82-C85) sind veroffentlichte Zahlen
zur CLL (C91.1) jedoch mit Unsicherheit behaftet.

GemaR DGHO liegt das mediane Alter bei der Erstdiagnose fiir Manner bei 72 Jahren und flr
Frauen bei 75 Jahren. Die Inzidenzrate der CLL erhoht sich mit steigendem Alter
(Abbildung 3) (2).

In Europa identifizierte das HAEMACARE-Projekt, ein europdisches Krebsregister, im
Zeitraum 2000 bis 2002 insgesamt 11.019 Falle von CLL und berichtete von einer gepoolten
altersangepassten Inzidenzrate von 3,79 pro 100.000 (73). Das RKI schatzt den Anteil von
CLL-Erkrankungen aller Leukdmieneuerkrankungen bei Ménnern auf 40 % und bei Frauen
auf 36 %, daraus resultieren 3.081 bzw. 2.151 Neuerkrankungen mit einer Gesamtinzidenz
der CLL von 5.232 CLL-Féllen im Jahr 2016 (72). Bei einer Gesamtbevolkerung von
81.579.000 (zum 31.12.2016 auf Grundlage der 13. koordinierten Bevdlkerungs-
vorausberechnung, Variante 2, Kontinuitdt bei starkerer Zuwanderung) ergibt sich fir
Deutschland im Jahr 2016 eine rohe Inzidenzrate von 6,4 pro 100.000 (74).
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Inzidenzraten der chronischen lympathischen Leukdmie
nach Altersgruppen und Geschlecht

(C91.1, 2012)
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Abbildung 3: CLL-Inzidenzrate nach Alter fur das Jahr 2012 (ICD10: C91.1)
Quelle: RKI-Zentrum fiir Krebsregisterdaten (72)

Pravalenz der CLL-Erkrankung in Deutschland

Das Orphanet-Register schatzt die Gesamtprdvalenz fir CLL in Europa aktuell auf 2,7 Falle
pro 10.000 Einwohner (75). Das Institut fur Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) schétzt diese Zahlen als zu niedrig und nicht auf Deutschland
Ubertragbar ein (76). Auf deutschen Krankenkassendaten basierende Berechnungen fir die
Zeitrdume 2000, beziehungsweise 2007/2008, legen Préavalenzen von 4,53 beziehungsweise
4,95 pro 10.000 Personen zugrunde (77, 78). Aus diesen Prédvalenzraten und einer
Gesamtbevolkerungszahl von 81.579.000 (zum 31.12.2016 auf Grundlage der
13. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung, Variante 2, Kontinuitat bei starkerer
Zuwanderung) ergibt sich fir das Jahr 2016 eine CLL-Patientenpopulation von
36.955 — 40.382 (74).
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Aus einem weiteren epidemiologischen Modell, welches Inzidenzzahlen und Uberleben in
Abhéangigkeit des Binet-Stadiums zur Berechnung der aktuellen Préavalenz kombiniert, ergibt
sich fir das Jahr 2016 eine Gesamtzahl von 38.334 CLL-Patienten (Berechnung siehe
Tabelle 3-2). Auf Basis von Daten aus einer représentativen Umfrage in 817 deutschen
CLL-behandelnden Zentren wird dabei mit einer Verteilung der Binet-Stadien bei Diagnose
von je rund 44 % Binet A, 33 % Binet B und 22 % Binet C gerechnet (79, 80). Weiter werden
Gesamtlberlebenszeiten von zehn Jahren (Binet A), fiinf Jahren (Binet B) und drei Jahren
(Binet C) angenommen (vgl. Tabelle 3-1). Diese Prévalenzberechnung ergibt somit eine
Patientenzahl im mittleren Bereich der oben angefiihrten, aus publizierten Prdvalenzraten
ermittelten Spanne, von 36.955—40.382 Patienten und unterstreicht deren bestehende
Gultigkeit fur das Jahr 2016.

Tabelle 3-2: Modell zur Berechnung der Préavalenz 2016

CLL-Inzidenz gemaR des Zentrums fur Krebsregisterdaten des RKI

Jahr 2006 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013% | 2014® | 2015% | 2016 | Summen

Fallzahlen 4874 | 4790 | 4782 | 4981 | 4.794 | 5.102 | 4.829 | 5.000 | 5.000 | 5.000 | 5.232
CLL

(C91.1)

Anteilige CLL-Inzidenz gemaf? Modellberechnung (Fallzahlen)®

Binet A 10 Jahre Gesamtuberleben (overall survival, OS)

(44 %) 2145 | 2108 | 2104 | 2192 | 2.100 | 2.245 | 2125 | 2.200 | 2.200 | 2.200 | 2.302 | 23929
Binet B 5 Jahre OS

(33 %) 1.684 | 1.594 | 1.650 ‘ 1.650 ‘ 1.650 | 1.727 9.954
Binet C 3 Jahre OS

(22 %) 1.100 | 1.100 | 1100 | 1151 | 4451
CLL-Pravalenz 2016 gemaR Modellberechnung (Fallzahl)

Gesamt 38.334

a: Fir die Jahre 2013 — 2015 wird eine stabile Fallzahl pro Jahr von 5.000 CLL-Neuerkrankungen angenommen.
b: Die Fallzahlen fiir 2016 basieren auf Prognosen des Robert-Koch-Instituts (RKI).

c¢: Es werden anhand der Verteilung der Binet-Stadien anteilige Fallzahlen (Inzidenz) fur die Jahre 2006 — 2016
berechnet. Diese Fallzahlen werden abhéngig von dem zu erwartenden Gesamtiiberleben zur Berechnung der
Prévalenz im Jahr 2016 summiert.

Die Berechnungen wurden in Microsoft Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten Zahlen. Angaben zu
Patientenzahlen werden als ganze Zahlen gerundet dargestellt.

Quellen: RKI-Zentrum fir Krebsregisterdaten und weitere Publikationen mit epidemiologischen Daten zur CLL
(72, 79-81)
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

In den kommenden finfJahren sind auf Basis der Bevoélkerungsvorausberechnung
(13. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung, Variante 2, Kontinuitdt bei starkerer
Zuwanderung) fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung die in Tabelle 3-3 dargestellten
Anderungen zu erwarten (74).

Tabelle 3-3: Entwicklung der Patientenzahlen bis 2021

Gesamtbevolkerung (je 10.000) Ermittelte Patientenzahl

Jahr Bevdlkerung (gesamt)?
Pravalenz Inzidenz Pravalenz Inzidenz

2016 81.579.000 4,53 -4,95 0,64° 36.955 — 40.382 5.232¢
2017 81.757.000 4,53 -4,95 0,64° 37.036 — 40.470 5.243
2018 81.879.000 4,53 -4,95 0,64° 37.091 -40.530 5.251
2019 81.945.000 4,53 -4,95 0,64° 37.121 - 40.563 5.255
2020 81.953.000 4,53 -4,95 0,64° 37.125 - 40.567 5.256
2021 81.902.000 4,53-4,95 0,64° 37.102 - 40.541 5.253

a: Ergebnisse der 13. koordinierten Bevdlkerungsvorausberechnung (Variante 2, Kontinuitdt bei starkerer
Zuwanderung).

b: Die rohe Inzidenzrate je 10.000 (gerundeter Wert) berechnet sich aus der Prognose der Inzidenz-Fallzahlen im
Jahr 2016 (Inzidenz (je 10.000) = Inzidenz (Patientenzahl) x 10.000 / Bevdlkerung (gesamt)).

c: Die Fallzahl fiir 2016 basiert auf Prognosen des Robert-Koch-Instituts (RKI).

Die Berechnungen wurden in Microsoft Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten Zahlen. Zur
vereinfachten Darstellung werden die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt.
Angaben zu Patientenzahlen werden als ganze Zahlen dargestellt.

Quellen: Datensatze des statistischen Bundesamt und des RKI und weitere Publikationen mit epidemiologischen
Daten zur CLL (72, 74, 77, 78)

Es werden gemdaR RKI und auch DGHO relativ konstante Neuerkrankungsraten erwartet (2,
72). Gleichzeitig wird eine VergroRerung der CLL-Population aufgrund der Alterung der
Bevolkerung durch das IQWIiG in einer Nutzenbewertung von lbrutinib als nachvollziehbar
eingestuft (76). Es ist weiter zu beachten, dass die Pravalenz durch die Erfolge neuer
palliativer Behandlungsstrategien und besserer Uberlebenschancen fiir Hochstrisikopatienten
vermutlich ansteigen wird.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, flr die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Anzahl der Patienten | Anzahl der GKV-Patienten

Bezeichnung der Therapie in der Zielpopulation | in der Zielpopulation
(zu bewertendes Arzneimittel) (inklusive Angabe (inklusive Angabe
der Unsicherheit)? der Unsicherheit)?

Venetoclax angewendet als Monotherapie bei
Erwachsenen zur Behandlung einer chronischen
lymphatischen Leukamie (CLL), die eine
17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die
fiir eine Behandlung mit einem Inhibitor des
B-Zell-Rezeptor-Signalwegs (B-cell-receptor
pathway inhibitor, BCRi) nicht geeignet sind oder 340 - 808 295 -700
ein Therapieversagen zeigten, bzw. als Monotherapie
bei Erwachsenen zur Behandlung einer CLL ohne
Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation,
bei denen sowohl unter einer Chemo-Immuntherapie
als auch unter einem BCRIi ein Therapieversagen
auftrat.

a: Die Herleitung der Patientenzahl in der Zielpopulation wird im folgenden Abschnitt, in Tabelle 3-6 und
Tabelle 3-7 dargestellt.
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Derzeitiger Anteil GKV-Versicherter an der deutschen Gesamtbevolkerung

Der Anteil der GKV-Versicherten betragt 70.728.398 (Jahresdurchschnitt 2015) von
81.579.000 (Gesamtbevolkerung Deutschlands zum 31.12.2016 auf Grundlage der
13. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung, Variante 2, Kontinuitat bei starkerer
Zuwanderung) (74). Die folgenden Berechnungen zur Anzahl der GKV-Patienten beruhen auf
dem entsprechenden Prozentsatz an der Gesamtbevolkerung von 86,70 %.

Anteil der Patienten in Erstlinientherapie

Der Anteil der Patienten mit Erstlinientherapie setzt sich zusammen aus neudiagnostizierten
und bestehenden CLL-Patienten, die sofort oder nach w & w in ein erstes Therapieregime
ubergehen. Die Anzahl aller bestehenden und neudiagnostizierten CLL-Patienten wird durch
die Pravalenz im Jahr 2016 von 36.955 — 40.382 widergespiegelt (Tabelle 3-5).

Die Anzahl aller neudiagnostizierten CLL-Patienten wird durch die Inzidenz im Jahr 2016
von 5.232 Patienten widergespiegelt (Tabelle 3-5). Gemaél einer représentativen Umfrage in
817 deutschen CLL-behandelnden Zentren im Jahr 2011 werden bei Diagnose 4 % der
Patienten im Binet-Stadium A, 45 % der Patienten im Binet-Stadium B, sowie 86 % der
Patienten im Binet-Stadium C ohne w & w behandelt (79, 80). Zusammen mit den Angaben
zur  Verteilung der Binet-Stadien (44 % Binet A, 33 % BinetB, 22 % Binet C,
1 % unbekannt) im erfassten Patientenkollektiv ergibt sich ein Patientenanteil von 35,53 %,
der bei initialer Diagnose eine Erstlinientherapie erhélt (44% x4% + 33% x45%
+ 22% x86 %). Wird bertcksichtigt, dass gemal Leitlinie der DGHO eine
Anti-CLL-Behandlung bei diagnostiziertem Binet-Stadium C bei 100 % der Patienten
indiziert ist, ergibt sich fiir die obere Grenze der Spanne ein Patientenanteil an der Gesamtheit
der neudiagnostizierten CLL-Patienten von 38,61% (44%x4% + 33%x45%
+ 22 % x 100 %). Basierend auf der beriicksichtigten Inzidenz von 5.232 ergibt sich eine
Spanne von 1.859 —2.020 Patienten (35,53 % — 38,61 % von 5.232), die nach initialer
Diagnose sofort eine Erstlinientherapie erhalten (Tabelle 3-5).
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Da in der Prdavalenz auch die neudiagnostizierten Patienten enthalten sind, wird zur
Berechnung der Anzahl der bestehenden CLL-Patienten die Inzidenz im Jahr 2016
(5.232 Patienten) von der Prévalenz abgezogen. Es ergibt sich eine Anzahl an bestehenden
CLL-Patienten von 31.723 — 35.150 (Tabelle 3-5). Laut Dighiero et al. 1998 liegt der Anteil
der bei zuriickliegender Erstdiagnose, nicht vorbehandelten und nach langerem w & w in ein
erstes Therapieregime Ubergehenden Patienten an der Gesamtheit der bestehenden
CLL-Patienten bei 4,5 % (82). Obwohl diese Angabe vom IQWiG als nicht nachvollziehbar
bewertet wurde, fand sie in den weiteren Berechnungen in einer Nutzenbewertung von
Ibrutinib Anwendung (76). Da keine alternativen Quellen identifiziert werden konnten und
eine plausible Angabe zur Unsicherheit nicht moglich ist, wird diese Angabe im Folgenden
unverandert zur Bestimmung der Patientenzahlen in der Erstlinie herangezogen. Basierend auf
der Anzahl von 31.723 — 35.150 bestehenden CLL-Patienten ergibt sich eine Spanne von
1.428 — 1.582 Patienten, die nicht vorbehandelt und nach langerem w & w in ein erstes
Therapieregime Ubergehen (Tabelle 3-5).

In der Summe liegt damit die Zahl der CLL-Patienten, die eine Erstlinientherapie erhalten bei
3.286 — 3.602 (Tabelle 3-6).

Tabelle 3-5: Inzidenz und Pravalenz der CLL und abgeleitete Patientenpopulation in der
Erstlinientherapie im Jahr 2016

Bezeichnung der Patientenpopulation Anzahl der Patienten
in der Population
(Spanne)?
neuerkrankte und bestehende CLL-Patienten (Pravalenz 2016) 36.955 —40.382
neuerkrankte CLL-Patienten (Inzidenz 2016) 5.232
davon Patienten mit Behandlungsbediirftigkeit bei Erstdiagnose (35,5 % — 38,6 %) 1.859 - 2.020
bestehende CLL-Patienten (Pravalenzen 2016 - Inzidenz 2016) 31.723 - 35.150
davon Patienten, die aus w & w in Erstlinientherapie tibergehen (4,5 %) 1.428 — 1.582
Summe der CLL-Patienten in der Erstlinientherapie 3.286 — 3.602

Die Berechnungen wurden in Microsoft Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten Zahlen. Angaben zu
Patientenzahlen werden als ganze Zahlen dargestellt.

Quelle: Tabelle 3-3 und Publikationen mit epidemiologischen Daten zur CLL (79-82)
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Anteil der Patienten in Folgetherapien

Es liegen keine verlasslichen Daten aus dem klinischen und ambulanten Versorgungsalltag
oder aus klinischen Studien vor, die eine konkrete Angabe zum Anteil der Patienten erlauben,
die von einer vorhergehenden in die nédchste Therapielinie (Gbergehen. GemaR
Expertenmeinung gehen derzeit ca. 60 % der vorhergehend mit dem ersten Therapieregime
behandelten 3.286 — 3.602 Patienten in eine Zweitlinientherapie uber
(1.972 - 2.161 Patienten, Tabelle 3-6). Von den 1.972-2.161 Patienten aus der
Zweitlinientherapie wechseln ca. 50 % in eine Drittlinientherapie (986 — 1.081 Patienten,
Tabelle 3-6). Aus der Population der 986 — 1.081 Patienten in Drittlinienbehandlung gehen in
etwa 40% in die vierte oder in weitere Therapielinien (Uber (394 — 432 Patienten,
Tabelle 3-6). Dabei wurde sowohl der Anteil der Patienten, die in dauerhafter Remission oder
gestorben sind, bericksichtigt, als auch die Tatsache, dass eben dieser Anteil in hdheren
Therapielinien zurtickgeht (50).

Patienten, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen

In der CLL8 Studie wurde bei initialer CLL-Diagnose bei 11,5% der Patienten eine
TP53-Mutation festgestellt. Bei 8,5% der Patienten trat eine 17p-Deletion auf.
Anderthalb Prozent des Studienkollektives wiesen eine isolierte 17p-Deletion, 4,5 % eine
isolierte TP53-Mutation und 7 % wiesen beide Veranderungen auf (30, 31). Zusammen ergibt
sich fur Patienten, die in der Erstlinientherapie eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen, ein Gesamtanteil von 8,5 — 13 %. Dies entsprache 279 — 468 Patienten.

Der G-BA bestétigte in vorausgehenden Verfahren zur Indikation CLL jedoch bereits eine
Spanne von ca. 200 — 300 GKV-Patienten. Bei Beriicksichtigung eines Anteils von
86,70 % GKV-Versicherten an der deutschen Gesamtbevolkerung berechnet sich aus der
Spanne von 200 — 300 GKV-Patienten fiir die deutsche Gesamtpopulation eine Patientenzahl
von 231 - 346 (200 — 300 multipliziert mit dem Umrechnungsfaktor 1/86,70 % = 1,153) (83,
84). Da die vom G-BA genannten Zahlen bereits mehrmals bestétigt wurden, werden diese fur
die Erstlinientherapie Ubernommen (Tabelle 3-6). Die Anzahl spiegelt dabei 7,0 - 9,6 % der
3.286 — 3.602 Patienten in der Erstlinientherapie wider (231 pro 3.286 bzw. 346 pro 3.602).

Unter Patienten in Folgetherapien ist eine erhdhte Frequenz der zytogenetischen Aberrationen
(17p-Deletion oder TP53-Mutation) zu erwarten. Es wird im Folgenden mit einem
30 -50 %igen Anteil von Patienten in Folgetherapien, die eine 17p-Deletion oder
TP53-Mutation aufweisen, gerechnet (32). Demnach ergeben sich fiir diese Teilpopulation in
Folgetherapien Patientenzahlen von 592 —1.081 in der zweiten Linie (30 % —50 % von
1.972 - 2.161), 296 — 540 in der dritten Linie (30 % —50 % von 986 — 1.081), sowie von
118 — 216 in der vierten und in héheren Linien (30 % — 50 % von 394 — 432) (Tabelle 3-6).
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Patienten in Folgetherapien ohne eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation

Aus den obengenannten Raten der Patienten in Folgetherapien, die eine 17p-Deletion oder
TP53-Mutation aufweisen, ergeben sich direkt die Patienten in Folgetherapien ohne eine
17p-Deletion oder TP53-Mutation. Fur die weiteren Berechnungen relevante Zahlen dieser
Teilpopulation sind dabei 540 — 690 in der Drittlinientherapie (50,0 % von 1.081 bis 70 %
von 986) und 216 — 276 in der Viertlinientherapie und héher (50,0 % von 432 bis 70,0 % von
394).

Patienten, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fur eine
Behandlung mit BCRi nicht geeignet sind

Es liegen keine verlésslichen Daten aus dem klinischen und ambulanten Versorgungsalltag
oder aus klinischen Studien vor, die eine konkrete Angabe zum Anteil der Patienten erlauben,
die in der Erstlinientherapie fiir eine BCRi-Behandlung nicht geeignet sind. Basierend auf den
Angaben in den Fachinformationen zu Ibrutinib und Idelalisib und gemaR Expertenmeinung
wird bei den folgenden Berechnungen eine Spanne zwischen sieben und 15 % verwendet (46,
47, 50). Diese ist beispielsweise und hauptsachlich durch den besonderen Warnhinweis bei
der Gabe von Antikoagulantien begriindet. Bezogen auf die Anzahl der Patienten in der
jeweiligen Therapielinie, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen, ergeben sich
Patientenanzahlen von 16 — 52 in der Erstlinie (7 % — 15 % von 231 — 347), 41 — 162 in der
Zweitlinie (7% -15% von 592 -1.081), 21-81 in der Drittlinie (7% —15% von
296 —540) und 8-32 in der vierten Linie und hoher (7% —15% von 118 -216)
(Tabelle 3-6).

Patienten, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fur eine
Behandlung mit BCRi geeignet sind

Aus den obengenannten Raten der Patienten, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen und fur eine BCRIi-Behandlung nicht geeignet sind, ergeben sich direkt die
Patienten, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fur eine
BCRi-Behandlung geeignet sind. Fur die weiteren Berechnungen relevante Patientenzahlen
dieser Teilpopulation sind dabei 550 — 918 in der Zweitlinientherapie (93,0 % von 592 bis
85,0 % von 1.081), 275 — 459 in der Drittlinientherapie (93,0 % von 296 bis 85,0 % von 540)
und 110 — 184 in Viertlinientherapie und héher (93,0 % von 118 bis 85,0 % von 216).

Patienten, die auf eine Behandlung mit BCRi nicht angesprochen haben

Publizierte Daten zu Studien mit BCRIi lassen auf Nichtansprechraten von 19 % bei Idelalisib-
Therapien und 15 % bei Ibrutinib-Therapien schlielen (57, 85). Dabei handelt es sich in
beiden Fallen um eine Uberschitzung, da fiir alle vorbehandelten Patienten eine Vortherapie
mit einem BCRi angenommen wird.
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Als Anteil der Patienten, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fiir
eine BCRi-Behandlung geeignet sind, ergeben sich auf dieser Grundlage fir die Berechnung
der Zielpopulation relevante Patientenzahlen dieser Teilpopulation von 83 —-175 in der
zweiten Linie (15 % — 19% von 550 — 918), von 41 — 87 in der dritten Linie (15 % — 19% von
275 - 459), sowie von 17 -35 in der vierten und in hoheren Linien (15 % —19% von
110 — 184) (Tabelle 3-6).

Zur Gesamtzielpopulation gehdren auBerdem erwachsene CLL-Patienten ohne Vorliegen
einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation, bei denen sowohl unter einer Chemo-Immuntherapie
als auch unter einem BCRi ein Therapieversagen auftrat. Fir Patienten in der
Drittlinientherapie oder hoher ohne eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation, ergeben sich
daher fiir die Berechnung dieser Teilpopulation relevante Patientenzahlen von 81 — 131 in der
Drittlinientherapie (15% —19 % von 540 -690) sowie von 32-52 (15%-19% von
216 — 276) in der Viertlinientherapie oder hoher.

Gesamte Zielpopulation gemafl Anwendungsgebiet

Abgeleitet aus dem Modell zur Berechnung der zu behandelnden Patiententeilpopulationen
(Tabelle 3-6) ergibt sich in Deutschland fir die gesamte Zielpopulation ,,Erwachsene
CLL-Patienten, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fir eine
Behandlung mit einem BCRI nicht geeignet sind oder ein Therapieversagen zeigten, bzw.
erwachsene CLL-Patienten ohne Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation, bei
denen sowohl unter einer Chemo-Immuntherapie als auch unter einem BCRi ein
Therapieversagen auftrat“ eine Patientenanzahl von 340 -808. Dabei wurden alle zu
beruicksichtigenden Populationszahlen addiert (hervorgehobene Summanden in Tabelle 3-6
gehen in Berechnung in Tabelle 3-7 ein). Bei einem Anteil von 86,70 % GKV-Versicherten
an der deutschen Gesamtbevolkerung bel&uft sich die Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation auf 295 — 700.

Da die Datenlage keine praziseren Angaben maglich macht, sind bei allen genannten Spannen
Unsicherheiten zu berticksichtigen.
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Tabelle 3-6: Zur Berechnung der Patientenzahl in der Zielpopulation geméaf Indikation
relevante Patiententeilpopulationen

Bezeichnung der Patientenpopulation Anzahl der Patienten in
der Population (Spanne)?

Erstlinientherapie

Patienten, die eine Erstlinientherapie beginnen® 3.286 - 3.602
die del(17p) oder TP53mut aufweisen (gem. G-BA,; 7,0 % — 9,6 %)° 231 — 346°
die fur eine Behandlung mit BCRIi nicht geeignet sind (7,0 % — 15,0 %) 16 - 52

Zweitlinientherapie
Patienten, die in Zweitlinientherapie Ubergehen (60,0 %) 1.972-2.161
die del(17p) oder TP53mut aufweisen (30,0 % — 50,0 %) 592 - 1.081
die fur eine Behandlung mit BCRi nicht geeignet sind (7,0 % — 15 %) 41 - 162
die fir eine Behandlung mit BCRIi geeignet sind (85,0 % — 93,0 %) 550 - 918
und bei denen eine Erstlinientherapie mit BCRi versagt hat (15,0 % — 19,0 %) 83 -175
Drittlinientherapie
Patienten, die in Drittlinientherapie ubergehen (50,0 %) 986 — 1.081
die del(17p) oder TP53mut aufweisen (30,0 % — 50,0 %) 296 — 540
die flr eine Behandlung mit BCRi nicht geeignet sind (7,0 % — 15 %) 21-81
die fir eine Behandlung mit BCRIi geeignet sind (85,0 % — 93,0 %) 275 - 459
und bei denen eine Therapie mit BCRi versagt hat (15,0 % — 19,0 %) 41 - 87
ohne del(17p) oder TP53mut (50,0 % — 70,0 %) 540 - 690

die auf eine Behandlung mit BCRi nicht angesprochen haben (15,0 % — 19,0 %) 81-131

Viertlinientherapie und héher

Patienten, die in Viertlinientherapie und mehr tbergehen (40,0 %) 394 - 432
die del(17p) oder TP53mut aufweisen (30,0 % — 50,0 %) 118 - 216
die fur eine Behandlung mit BCRIi nicht geeignet sind (7,0 % — 15 %) 8-32
die fir eine Behandlung mit BCRIi geeignet sind (85,0 % — 93,0 %) 110-184
und bei denen eine Therapie mit BCRIi versagt hat (15,0 % — 19,0 %) 17-35
ohne del(17p) oder TP53mut (50,0 % — 70,0 %) 216 — 276

die auf eine Behandlung mit BCRi nicht angesprochen haben (15,0 % — 19,0 %) 32-52

a: Nur hervorgehobene Summanden gehen in Berechnung der gesamten Zielpopulation (Tabelle 3-7) gemaR
Indikation ein.

b: Zusammengesetzt aus Patienten mit Behandlungsbedirftigkeit bei Erstdiagnose und Patienten, die aus w & w
in Erstlinientherapie tbergehen (Tabelle 3-5).

c¢: Anzahl der Patienten in Deutschland berechnet aus der durch den G-BA bestatigte Spanne von ca. 200 — 300
GKV-Patienten, bei einem Anteil von 86,70% GKV-Versicherten an der Gesamtbevdlkerung
(Umrechnungsfaktor = 1/86,70 % = 1,153).

Die Berechnungen wurden in Microsoft Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten Zahlen. Angaben zu
Patientenzahlen werden als ganze Zahlen dargestellt.

Quellen: Daten aus Tabelle 3-5, frihen Nutzenbewertungen des G-BA und weiteren Publikationen mit
epidemiologischen Daten zur CLL erganzt durch Expertenmeinungen (30-32, 46, 47, 50, 57, 76, 81-85)
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Tabelle 3-7: Berechnung der Patientenzahl in der Zielpopulation gemaR Indikation

Bezeichnung der Patientenpopulation

Anzahl der Patienten in
der Population

(Spanne)a

Erwachsene CLL-Patienten, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fur eine

Behandlung mit einem BCRI nicht geeignet sind oder ein Therapieversagen zeig

ten

Patienten, die eine Erstlinientherapie beginnen, die del(17p) oder TP53mut
aufweisen und die fiir eine Behandlung mit BCRi nicht geeignet sind.

Patienten, die in Zweitlinientherapie ibergehen, die del(17p) oder TP53mut
aufweisen und die fiir eine Behandlung mit BCRi nicht geeignet sind.

Patienten, die in Zweitlinientherapie ibergehen, die del(17p) oder TP53mut
aufweisen und die fiir eine Behandlung mit BCRi geeignet sind und bei denen
eine Erstlinientherapie mit BCRIi versagt hat.

Patienten, die in Drittlinientherapie tibergehen, die del(17p) oder TP53mut
aufweisen und die fiir eine Behandlung mit BCRi nicht geeignet sind.

Patienten, die in Drittlinientherapie tibergehen, die del(17p) oder TP53mut
aufweisen und die fiir eine Behandlung mit BCRi geeignet sind und bei denen
eine Therapie mit BCRi versagt hat.

Patienten, die in Viertlinientherapie und mehr ibergehen, die del(17p) oder
TP53mut aufweisen und die fiir eine Behandlung mit BCRIi nicht geeignet sind.

Patienten, die in Viertlinientherapie und mehr tibergehen, die del(17p) oder
TP53mut aufweisen und die fiir eine Behandlung mit BCRi geeignet sind und bei

16 - 52
+

41 - 162
+

83 -175

denen eine Therapie mit BCRi versagt hat.

bzw.

erwachsene CLL-Patienten ohne Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation, bei denen sowohl
unter einer Chemo-Immuntherapie als auch unter einem BCRIi ein Therapieversagen auftrat.

Patienten, die in Drittlinientherapie Ubergehen, ohne del(17p) oder TP53mut und 81-131
die auf eine Behandlung mit BCRi nicht angesprochen haben. +
Patienten, die in Viertlinientherapie und mehr tibergehen, ohne del(17p) oder 32-52

TP53mut und die auf eine Behandlung mit BCRi nicht angesprochen haben.

Erwachsene CLL-Patienten, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fur eine
Behandlung mit einem BCRI nicht geeignet sind oder ein Therapieversagen zeigten, bzw. erwachsene
CLL-Patienten ohne Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation, bei denen sowohl unter einer
Chemo-Immuntherapie als auch unter einem BCRIi ein Therapieversagen auftrat.

Gesamtsumme
GKV-Anteil (86,70 %)

340 — 808
295 — 700

Die Berechnungen wurden in Microsoft Excel erstellt und basieren auf nicht geru
Patientenzahlen werden als ganze Zahlen dargestellt.

Quelle: Datentibertrag aus Tabelle 3-6, (81)

ndeten Zahlen. Angaben zu
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmal? des Anzahl der
Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen | Zusatznutzens Patienten in der
(zu bewertendes GKV
Arzneimittel)

Venetoclax Erwachsene CLL-Patienten, die eine

(Venclyxto®) 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen

(86) und die fir eine Behandlung mit einem

BCRIi nicht geeignet sind oder ein
Therapieversagen zeigten, bzw. erwachsene
CLL-Patienten ohne Vorliegen einer
17p-Deletion oder TP53-Mutation, bei
denen sowohl unter einer Chemo-Immun-
therapie als auch unter einem BCRi ein
Therapieversagen auftrat.

nicht quantifizierbar | 295 — 700

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Da die Ergebnisse aus den klinischen Studien fur die gesamte, in diesem Anwendungsgebiet
behandelte Patientenpopulation Klinisch bedeutsam und patientenrelevant sind, sind die
Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen und die GKV-Zielpopulation
identisch. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird als nicht quantifizierbar eingestuft, da durch
die Abwesenheit vergleichender Studien keine auf wissenschaftlicher Basis gegriindete
Aussage zu einem Ausmal’ maoglich ist.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen fir Abschnitt 3.2 entstammen sowohl einer handischen Literatursuche und
Synopse der Evidenz zur Epidemiologie und Therapie der CLL, unternehmenseigenen
Angaben und der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (summary of product
characteristics, SmPC) zu Venetoclax (Venclyxto®) (86). Zur Berechnung der Patienten in der
Zielpopulation wurde ein Modell auf Basis dieser Informationen entwickelt und durch
Expertenmeinungen erganzt (50).

Die Berechnungen zur Prévalenz und Inzidenz wurden in Microsoft Excel erstellt und
basieren auf nicht gerundeten Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen (81). Zur vereinfachten
Darstellung werden die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestelit.
Angaben zu Patientenzahlen werden als ganze Zahlen dargestellt.

Der Anteil der deutschen Gesamtbevolkerung (zum 31.12.2016 auf Grundlage der
13. koordinierten Bevdlkerungsvorausberechnung) in der GKV (86,70 %) ergibt sich aus dem
vom Bundesministerium flir Gesundheit publizierten Jahresdurchschnitt fur 2015 (74, 87).
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3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebraduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-22 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-4 bis Tabelle 3-22 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.5 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind flr jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckma-

Rige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Be- | Behandlungs-
(zu bewertendes Arznei- Population modus handlungen | dauer je Be-
mittel, zweckmaRige Ver- | bzw. Patientengruppe pro Patient | handlung in
gleichstherapie) pro Jahr Tagen
(ggf. (ggf. Spanne)
Spanne)
Venetoclax Erwachsene Woche 1: 365T. 1
(Venclyxto®) CLL-Patienten, die kontinuierlich
(1) eine 17p-Deletion oder | 29 mg
TP53-Mutation (= 2 Tabl. 2 10 mg)
aufweisen und die fir | 1 x tzglich
eine Behandlung mit Woche 2:
einem BCRIi nicht e
geeignet sind oder ein | kontinuierlich
Therapieversagen 50 mg
zeigten, bzw. (=1 Tabl. 2 50 mg)
erwachsene 1 x taglich
CLL-Patienten ohne Woche 3:
Vorliegen einer kontinuierlich
17p-Deletion oder 100 mg
TP53-Mutation, bei (=1Tabl.a
denen sowohl unter 100 mg)
einer Chemo-Immun- 1 x taglich
therapie als auch unter Woche 4:
einem BCRi ein —
Therapieversagen kontinuierlich
auftrat. 200 mg
(=2 Tabl. a
100 mg)
1 x taglich
ab Woche 5:
kontinuierlich
400 mg
(=4 Tabl. &
100 mg)
1 x taglich

ZweckmaéRige Vergleichsthe

rapie

Nicht zutreffend.

Die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen und die GKV-Zielpopulation sind identisch

(Abschnitt 3.2.5).

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflhrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

angegeben werden.
Quelle: SMPC zu Venetoclax

(Venclyxto®) (1)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Bezeichnung der Population bzw. Patientengruppe in Tabelle 3-9 bezieht sich auf die in
Abschnitt 3.2.4 angegebene Zielpopulation.

Venetoclax wurde am 06. Dezember 2012 gemé&R EU/3/12/1080 als ein Arzneimittel fur
seltene Leiden (sog. Orphan Drug) ausgewiesen (2). Der COMP der EMA hat sich im
Rahmen des Zulassungsverfahrens (EU/1/16/1138) fir die Beibehaltung des Status eines
Orphan Drugs ausgesprochen (3). Mit der Entscheidung der EC zur Zulassung wurde die
Stellungnahme des COMP zum Orphan-Drug-Status bestétigt. Aus diesem Grund gilt fur
Venetoclax, gemal der gesetzlichen Vorgaben (835a Absatz1l Satz 10 SGB V), der
medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt und es wird kein Vergleich
gegenuber einer ZVT gefordert.

Die Angaben zur Therapie des zu bewertenden Arzneimittels wurden der SmPC zu
Venetoclax (Venclyxto®) entnommen (1).
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr flr
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-9). Figen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zweck-
maRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Popula- Behandlungsmodus Behandlungs-
(zu bewertendes Arznei- tion bzw. Patientengruppe tage pro Patient
mittel, zweckmaRige Ver- pro Jahr
gleichstherapie) (ggf. Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Venetoclax Erwachsene CLL-Patienten, | Woche 1: 365
(Venclyxto®) die eine 17p-Deletion oder kontinuierlich
1 TP53-Mutation aufweisen 20 mg
und die fur eine Behandlung | (= 2 Tabl. 4 10 mg)
mit einem BCRi nicht 1 x taglich
geeignet sind oder ein i
Therapieversagen zeigten, w )
bzw. erwachsene kontinuierlich
CLL-Patienten ohne S0mg
Vorliegen einer (=1 Tabl. 450 mg)
17p-Deletion oder 1 x taglich
TP53-Mutation, bei denen Woche 3:
sowohl unter einer kontinuierlich
Chemo-Immuntherapie als 100 mg
auch unter einem BCRI ein (= 1 Tabl. & 100 mg)
Therapieversagen auftrat. 1 x taglich
Woche 4:
kontinuierlich
200 mg
(=2 Tabl. a 100 mg)
1 x taglich
ab Woche 5:
kontinuierlich
400 mg
(=4 Tabl. a 100 mg)
1 x taglich
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend. - - -
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Popula- Behandlungsmodus Behandlungs-
(zu bewertendes Arznei- tion bzw. Patientengruppe tage pro Patient
mittel, zweckmaRige Ver- pro Jahr
gleichstherapie) (ggf. Spanne)

Die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen und die GKV-Zielpopulation sind identisch
(Abschnitt 3.2.5).

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Quelle: SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®) (1)
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Malieinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu bewer- | Population bzw. lungstage | Gabe verbrauch pro Patient
tendes Arzneimittel, | Patientengruppe pro Pa- (ggf. Spanne) (ggf. Spanne)
zweckmaBige Ver- tient pro (DDD; im Falle einer
gleichstherapie) Jahr nichtmedikamentdsen
(gof. Behandlung Angabe
Spanne) eines anderen im jewei-

ligen Anwendungs-
gebiet international
gebréauchlichen Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Venetoclax Erwachsene 365 jeweils taglich 365 T. 4376 mg

(Venclyxto®) CLL-Patienten, die eine 20 mg (1. Wo.), =137,39¢g

Q) 17p-Deletion oder 50 mg (2. Wo.), 14 Tabl. (10 mg),
TP53-Mutation 100 mg (3. Wo.), | 7 Tabl. (50 mg),
aufweisen und die fir 200 mg (4. Wo.) 1.369 Tabl. (100 mg)
eine Behandlung mit ab 5. Wo.:

einem BCRIi nicht
geeignet sind oder ein
Therapieversagen
zeigten, bzw. erwachsene
CLL-Patienten ohne
Vorliegen einer
17p-Deletion oder
TP53-Mutation, bei
denen sowohl unter einer
Chemo-Immuntherapie
als auch unter einem
BCRi ein
Therapieversagen auftrat.

400 mg

ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend. - - - R

Die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen und die GKV-Zielpopulation sind identisch
(Abschnitt 3.2.5).

Quelle: SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®) (1)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfléache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Anfangsdosis von Venetoclax ist in der ersten Woche 20 mg tédglich. In den
darauffolgenden vier Wochen muss gemall des Dosierungsschemas (Tabelle 3-12) eine
schrittweise Erhohung bis zur empfohlenen téglichen Dosis von 400 mg erfolgen
(Aufdosierungsphase).

Tabelle 3-12: Dosierungsschema bei erstmaliger Behandlung mit Venetoclax und sich daraus
ergebender Jahresverbrauch

Woche tégliche Dosis Venetoclax Dauer der Gabe Verbrauch
1 20 mg 7 Tage 0149
2 Tabl. a 10 mg 14 Tabl. a 10 mg
2 50 mg 7 Tage 0,359
1 Tabl. 250 mg 7 Tabl. a 50 mg
3 100 mg 7 Tage 0,79
1 Tabl. 4100 mg 7 Tabl. 4100 mg
4 200 mg 7 Tage 149
2 Tabl. 2 100 mg 14 Tabl. a 100 mg
5 und danach 400 mg 337 Tage 134,8¢
4 Tabl. a 100 mg 1.348 Tabl. a 100 mg
insgesamt 365 Tage 137,39 ¢
14 Tabl. 4 10 mg
7 Tabl. a 50 mg
1.369 Tabl. 2a 100 mg

Quelle: SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®) (1)

Die Dosissteigerung tber funf Wochen hat den Zweck die Tumorlast schrittweise zu
reduzieren. Dadurch ist das Risiko fur ein Tumorlysesyndrom (TLS) vermindert.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung (Apothekenabgabepreis in Kosten nach Abzug
Therapie (zu bewer- Euro nach Wirkstarke, Darreichungsform und gesetzlich vorgeschriebe-
tendes Arzneimittel, PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse Behand- ner Rabatte?
zweckmalige Ver- lungen Angaben zu deren Vergultung aus in Euro
gleichstherapie) GKV-Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
Venetoclax 10 mg PZN: 12448740 | 578,15 544,98
(Venclyxto®) 10 Tabl. (54,50/Tabl.)
@) 10 mg PZN: 12448757 | 805,02 759,29
14 Tabl. (54,24/Tabl.)
50 mg PZN: 12448763 | 578,15 544,98
5 Tabl. (109,00/Tabl.)
50 mg PZN: 12448786 | 805,02 759,29
7 Tabl. (108,47/Tabl.)
100 mg PZN: 12448792 | 805,02 759,29
7 Tabl. (108,47/Tabl.)
100 mg PZN: 12448800 | 1.334,37 | 1.259,33
14 Tabl. (89,95/Tabl.)
100 mg PZN: 12448817 | 8.268,41 | 7.797,70
112 Tabl. (69,62/Tabl.)
ZweckméRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend. - - - -

a: Kosten aus GKV-Perspektive ergeben sich durch Apothekenabgabepreis abziglich Apothekenabschlag
(1,77 Euro) und Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers (packungsspezifischer Betrag).
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Berechnung setzt sich aus den Angaben der Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV)
vom 14. November 1980 (Bundesgesetzblatt (BGBI.) | S. 2147), die zuletzt durch Artikel 2b
des Gesetzes vom 27. Mérz 2014 (BGBI. I S. 261) geandert worden ist, zusammen (4). Zum
Herstellerabgabepreis (HAP) hinzugerechnet wurden der GroRRhandelsaufschlag, der
Apothekenzuschlag, sowie die gesetzlich vorgeschriebene Mehrwertsteuer von 19 %. Aus
GKV-Perspektive wurden Apothekenabschlag (geméaR 8 130 SGB V) und Herstellerrabatt
(gemaR § 130a SGB V) bericksichtigt und abgezogen (Tabelle 3-14).

Venetoclax wird Uber einen Zeitraum von finf Wochen auf die Standarddosis von 400 mg pro
Tag aufdosiert. Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wird, ausgehend von der
Startpackung 10 mg x 14 Stick (PZN: 12448757) in Woche 1, fur Woche 2 die
50 mg x 7 Stiick (PZN: 12448786), fir Woche 3 100 mg x 7 Stuck (PZN: 12448792) und flr
Woche 4 100 mg x 14 Stick (PZN: 12448800) herangezogen. In der Aufdosierungsphase
wird von der Verwendung der 100 mg x 112 Stick-Packung (PZN: 12448817) ab Woche 3
abgesehen, da dies nicht der Therapierealitét entspricht.

Die Aufdosierungsphase ist vollwertiger Bestandteil der Arzneimitteltherapie und wird daher
in die Kalkulation der Jahrestherapiekosten einbezogen.

Tabelle 3-14: Berechnung der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels Venetoclax

Bezeichnung der Therapie Apotheken- Apotheken- Hersteller- | Kosten nach Abzug
(Dareichungsform abgabepreis abschlag rabatt der Rabatte

und Packungsgrofe) in Euro in Euro? in Euro® in Euro

Venetoclax (Venclyxto®) 578,15 31,40 544,98

10 mg, 10 Tabl.

Venetoclax (Venclyxto®) 805,02 43,96 759,29

10 mg, 14 Tabl.

Venetoclax (Venclyxto®) 578,15 31,40 544,98

50 mg, 5 Tabl.

Venetoclax (Venclyxto®) 805,02 177 43,96 759,29

50 mg, 7 Tabl. !

Venetoclax (Venclyxto®) 805,02 43,96 759,29

100 mg, 7 Tabl.

Venetoclax (Venclyxto®) 1.334,37 73,27 1.259,33

100 mg, 14 Tabl.

Venetoclax (Venclyxto®) 8.268,41 468,94 7.797,70

100 mg, 112 Tabl.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
bertcksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder
Verordnung sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Figen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaél Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der zu-
Therapie Population bzw. zusatzlichen zusatzlich satzlich not-
(zu bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen wendigen
Arzneimittel, GKV-Leistun- | GKV-Leistun-
zweckmafiige gen je Episode, | gen pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Patient pro
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
1. Schritt: Alle Patienten?
Venetoclax Erwachsene Grundpauschale 1 x pro Quartal | 4
(Venclyxto®) CLL-Patienten, die eine onkologische
(1) 17p-Deletion oder Behandlung
TP53-Mutation aufweisen | (Patienten bis
und die fir eine 59 J./>60J.)
Behandlung mit einem (einheitlicher
BCRIi nicht geeignet sind Bewertungsmalstab
oder ein Therapieversagen | (EBM) 13491/
zeigten, bzw. erwachsene 13492)
Slc_)hig’;;]egitﬁgrohne Zusatzpauschgle 1 x pro Quartal | 4
17p-Deletion oder thandlung einer
TP53-Mutation, bei denen hamatolgglschen,
sowohl unter einer pnkologllschenr,]
Chemo-Immuntherapie als :ETE:ZQISU%QQ'SC en
auch unter einem BCRI ein
Therapieversagen auftrat. (EBM 13500)
Zusatzpauschale 1 x pro Quartal | 4
intensive Aplasie
induzierende
und/oder toxizitéts-
adaptierte antipro-
liferative Behand-
lung
(EBM 13502)
Onkologie- 1 x pro Quartal | 4
Vereinbarung:
Behandlung florider
Hé&moblastosen
(Bundesdurch-
schnitt)
(GOP 86510)
Harnsdure 1 x vor jeder 5
(EBM 32064) Dosissteigerung
Kreatinin 1 x vor jeder 5
(EBM 32066) Dosissteigerung
Kalium 1 x vor jeder 5
(EBM 32081) Dosissteigerung
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der zu-
Therapie Population bzw. zusatzlichen zusatzlich satzlich not-
(zu bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen wendigen
Arzneimittel, GKV-Leistun- | GKV-Leistun-
zweckmaliige gen je Episode, | gen pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Patient pro
Jahr
Erwachsene Calcium 1 x vor jeder 5
CLL-Patienten, die eine (EBM 32082) Dosissteigerung
17p-Deletion oder -
TPp53—Mutation aufweisen Phophat 1x vor J_eder 5
und die fiir eine (EBM 32086) Dosissteigerung
Behandlung mit einem Computertomo- 1xzu 1
BCRi nicht geeignet sind | grafie-(CT)- Therapiebeginn
oder ein Therapieversagen | Untersuchung des
zeigten, bzw. erwachsene gesamten Abdo-
CLL-Patienten ohne mens
Vorliegen einer (EBM 34341)
17p-Deletion oder
TP53-Mutation, bei denen | CT-Untersuchung Ixzu 1
sowohl unter einer der Halsweichteile Therapiebeginn
Chemo-Immuntherapie als (EBM 34322)
auch unter einem BCRi ein | cT-Untersuchung 1% 7u 1
Therapieversagen auftrat. | des Thorax Therapiebeginn
(EBM 34330)
Zuschlag zu den 1xzu 1
Gebiihrenordnungs- | Therapiebeginn
positionen 34310,
34311, 34320 bis
34322, 34330,
34340 bis 34342,
34350 und 34351
fur erganzende
zweite Serie mit
Kontrastmitteln
(EBM 34343)
Zuschlag zu den 1xzu 1
Gebiihrenordnungs- | Therapiebeginn
positionen 34310,
34311, 34320 bis
34322, 34330,
34340 bis 34342,
34350 und 34351
fur die Anfertigung
von dynamischen
Serien
(EBM 34344)
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Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der Anzahl der zu-
zusatzlich satzlich not-
notwendigen wendigen

GKV-Leistun- | GKV-Leistun-
gen je Episode, | gen pro

Vergleichstherapie) Zyklus etc. Patient pro
Jahr
2. Schritt: Nur Patienten mit hohen Harnsdurewerten (Anteil von ca. 50 %)?
Erwachsene Anti-hyper- 1-2xzu 1-2
CLL-Patienten, die eine urikdmische Therapiebeginn

17p-Deletion oder
TP53-Mutation aufweisen
und die fiir eine
Behandlung mit einem
BCRIi nicht geeignet sind
oder ein Therapieversagen
zeigten, bzw. erwachsene
CLL-Patienten ohne
Vorliegen einer
17p-Deletion oder
TP53-Mutation, bei denen
sowohl unter einer
Chemo-Immuntherapie als
auch unter einem BCRI ein
Therapieversagen auftrat.

Medikation zur
TLS-Prophylaxe
mit Rasburikase

3. Schritt: Nur Patienten mit hohem Risiko fiir TLS (Anteil von 38 — 77 %)?
Erwachsene Harnséure 4 -10 x zur 4-10
CLL-Patienten, die eine (EBM 32064) Uberpriifung
17p-Deletion oder -
TP53-Mutation aufweisen lgg?\t/:ng:gom f)g 10 >.<.fzur 4-10
und die fiir eine ( ) erprufung
Behandlung mit einem Kalium 4-10 x zur 4-10
BCRi nicht geeignet sind (EBM 32081) Uberpriifung
oder ein Therapieversagen -
zeigten, bzw. erwachsene | Calcium 4—10x zur 4-10
CLL-Patienten ohne (EBM 32082) Uberpriifung
Vorliegen einer Phosphat 4 - 10 x zur 4-10
17p-Deletion oder (EBM 32086) Uberpriifung
TP53-Mutation, bei denen ——
sowohl unter einer Medikation zur 1 x taglich 365

Chemo-Immuntherapie als
auch unter einem BCRIi ein
Therapieversagen auftrat.

TLS-Prophylaxe
mit Urikostatikum
(Allopurinol 100 —
300 mg)

ZweckmaRBige Vergleichstherapien

Nicht zutreffend.

Die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen und die GKV-Zielpopulation sind identisch

(Abschnitt 3.2.5).

a: Im Rahmen einer Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax sind die angegebenen GKV-Leistungen bei der
gesamten Patientenpopulation (1. Schritt), sowie abhdngig von Harnsaurewerten (2. Schritt, ca. 50 %) und der
Bewertung des TLS-Risikos (3. Schritt, 38 — 77 %) bei bestimmten Teilpopulationen zusatzlich notwendig.

Quellen: SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®) (1), EBM-Katalog (Zugriff: 01.12.2016), Analysen M13-982
(Datenschnitt: 10.06.2016) (5), Tabelle 3-19
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran

Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen begriinden sich auf Angaben
in der SMPC zu Venetoclax (Venclyxto®) (1).

Venetoclax (1)

Die Behandlung mit Venetoclax soll fur alle Patienten (Tabelle 3-15, 1. Schritt) von einem
Arzt oder einer Arztin mit Erfahrung im Einsatz von Krebsmedikamenten eingeleitet und
uberwacht werden. Daraus ergeben sich zusétzlich notwendige GKV-Leistungen durch
arztliche Leistungen, die mit den Behandlungspauschalen sowie Zusatzpauschalen abgedeckt
werden. Die schnelle Tumorverkleinerung durch Venetoclax zu Beginn der
Anti-CLL-Behandlung macht eine grundliche Bewertung beziiglich des TLS-Risikos fir alle
Patienten notwendig. Bei Patienten mit hohen Harnséurewerten (Tabelle 3-15, 2. Schritt,
ca. 50 %) wird vor Beginn der Anti-CLL-Behandlung der Hyperurikdmie mit Gabe von
Rasburikase entgegengewirkt. Bei Patienten mit hohem TLS-Risiko (Tabelle 3-16) — gemal
Klinischer Daten ca. 38 % — 77 % (5) — wird der Elektrolytstatus engmaschiger als im zweiten
Schritt Gberprift (Tabelle 3-15, 3. Schritt) und die Therapie und begleitende Malinahmen zur
Behandlung eines TLS im Zweifel angepasst. Eine prophylaktische Begleitmedikation mit
einem Urikostatikum senkt fiir diese Patienten das Risiko fiir ein TLS.

Es ergeben sich vor allem in den ersten Wochen der Behandlung mit Venetoclax zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen:

Die Risikobewertung (1. Schritt, flir alle Patienten) beinhaltet eine in der Regel ambulante
Bestimmung der Tumorlast inklusive radiologischer Evaluierung durch Computertomografie
(CT) und Blutbild mit Bestimmung der Gesamtlymphozytenanzahl und Blutchemieanalysen
zur Bestimmung des Elektrolytstatus (Kalium, Phosphat und Calcium) und weiterer Werte
(Kreatinin, Harnsaure) (Tabelle 3-16 und Tabelle 3-17).

Unabhéngig von der Risikobewertung wird bei ca.50 % der Patienten eine initiale
Hyperurikdmie zur zusétzlichen TLS-Prophylaxe durch Gabe von Rasburikase behandelt
(2. Schritt).
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Tabelle 3-16: Kategorisierung des Tumorlysesyndromrisikos

Risikokategorie Krankheitsmerkmale

gering keine deutliche Lymphknotenschwellung
und
Gesamtlymphozytenanzahl < 25 x 1091

moderat deutliche Lymphknotenschwellung (> 5 cm und < 10 cm)
oder

Gesamtlymphozytenanzahl > 25 x 101

hoch sehr deutliche Lymphknotenschwellung (> 10 cm)

oder

deutliche Lymphknotenschwellung (> 5 cm) und Gesamtlymphozytenanzahl
> 25 x 1091

Quelle: Stilgenbauer et al. 2016 (6)

Tabelle 3-17: Kriterien eines laboratorischen Tumorlysesyndroms

Bestimmung von Laborwert Veranderung vom Ausgangswert
Harnsaure > 476 pmol/l Erhéhung um 25 %
Kalium > 6,0 mmol/l Erhéhung um 25 %
Phosphat > 1,45 mmol/l Erhéhung um 25 %
Calcium < 1,75 mmol/l Erhéhung um 25 %

Gemall Cairo-Bishop-Definition liegt ein laboratorisches Tumorlysesyndrom bei Auftreten von zwei der
aufgefiihrten metabolischen UnregelméaBigkeiten innerhalb von drei Tagen vor oder bis zu sieben Tage nach
Beginn der Anti-CLL-Behandlung oder einer Dosiserhdhung vor.

Quelle: Stilgenbauer et al. 2016 (6)

Die TLS-Prophylaxe beinhaltet weiter eine Korrektur von evtl. auftretenden Abweichungen
im Elektrolytstatus. Dazu muss unter praxis-klinischer Betreuung zeitnah durch intravendse
Flissigkeitsgabe interveniert werden. Um eine intensive Uberwachung und Prophylaxe
innerhalb der ersten 24 Stunden zu gewahrleisten, kann flr Patienten mit einem hohen Risiko
fir TLS nach Entscheidung des behandelnden Arztes oder der behandelnden Arztin eine
Hospitalisierung zu Beginn der Behandlung mit Venetoclax nétig sein. Dieser Schritt einer
stationdren Behandlung bei darauffolgenden Dosiserh6hungen hangt wvon der
Risikobewertung im ersten Schritt ab. Die Uberpriifung des Elektrolytstatus soll bei Patienten
mit hohem TLS-Risiko (3. Schritt) woéchentlich vor und nach jeder Dosiserhdhung im
Rahmen der Dosissteigerung durchgefiihrt werden. Dabei werden Werte vor der ersten bzw.
erhdhten Dosis, sechs bis acht Stunden danach sowie nach 24 Stunden (noch vor der
darauffolgenden, zweiten Gabe mit gleichbleibender Dosis) erhoben. Eine kontinuierlichen
Gabe eine Urikostatikums senkt das Risiko eines TLS.
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Die Behandlung nach funfwochiger Dosissteigerungssphase mit stabiler Tagesdosis von
400 mg Venetoclax soll bis zur Krankheitsprogression oder bis sich beim Patienten eine
Unvertraglichkeit zeigt, fortgesetzt werden. Da es sich bei der palliativen
Anti-CLL-Behandlung um eine Behandlung einer chronischen Erkrankung handelt, ist in der
Regel eine Therapiedauer von 365 Tagen pro Jahr zu veranschlagen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fur jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung
in Euro?
Héamato-/Onkologische Grundpauschale fiir Versicherte ab Beginn des 6. bis zum 31,93 -33,40

vollendeten 59. Lebensjahr (EBM 13491) / Hdmato-/Onkologische Grundpauschale
fiir Versicherte ab Beginn des 60. Lebensjahres (EBM 13492)

Zusatzpauschale Behandlung einer laboratoriumsmedizinisch 19,93
oder histologisch/zytologisch gesicherten, primér

h&matologischen und/oder onkologischen und/oder
immunologischen Systemerkrankung (EBM 13500)

Zusatzpauschale intensive Aplasie induzierende und/oder toxi-zitatsadaptierte 19,93
antiproliferative Behandlung (EBM 13502)

Onkologie-Vereinbarung: Behandlung florider Hdmoblastosen (Bundesdurchschnitt) 40,51
Quantitative Bestimmung von Harnséure (EBM 32064) 0,25
Quantitative Bestimmung von Kreatinin (Jaffé Methode) (EBM 32066) 0,25
Quantitative Bestimmung von Kalium (EBM 32081) 0,25
Quantitative Bestimmung von Calcium (EBM 32082) 0,25
Quantitative Bestimmung von Phosphat (Phosphor, anorganisch) (EBM 32086) 0,40
CT-Untersuchung des gesamten Abdomens (EBM 34341) 85,47
CT-Untersuchung der Halsweichteile (EBM 34322) 80,25
CT-Untersuchung des Thorax (EBM 34330) 68,88
Zuschlag zu den Gebiihrenordnungspositionen 34310, 34311, 34320 bis 34322, 34330, 51,35

34340 bis 34342, 34350 und 34351 fiir ergédnzende zweite Serie mit Kontrastmitteln
(EBM 34343)

Zuschlag zu den Gebiihrenordnungspositionen 34310, 34311, 34320 bis 34322, 34330, 53,12
34340 bis 34342, 34350 und 34351 fiir die Anfertigung von dynamischen Serien
(EBM 34344)

Medikation mit Antihyperurikemikum (Rasburikase 15,25 mg) (1 x Fasturtec® 1,5 mg 805,84
1 Durchstechflasche und 2 x Fasturtec® 7,5 mg 1 Durchstechflasche) (92,14 + 713,70)
Medikation mit Urikostatikum (Allopurinol 100 — 300 mg) (1 x Allopurinol AbZ 0,11-0,13

100 mg Tabl. / 300 mg Tabl.)

Quellen: Lauer-Taxe (Zugriff am 01.12.2016), EBM-Katalog (Zugriff am 01.12.2016), Tabelle 3-19
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die aktuellen Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Behandlung mit dem
zu bewertenden Arzneimittel wurden im EBM-Katalog der Kassenéarztlichen
Bundesvereinigung (KBV, Zugriff am 01.12.2016) und in der Lauer-Taxe (Zugriff am
01.12.2016) recherchiert. Der Bundesdurchschnitt zu Onkologie-Vereinbarungen der
kassendrztlichen Vereinigungen (KV) ergibt sich aus den verdffentlichten Angaben der
Regionsverbande in Tabelle 3-19 (Stand 2016).

Tabelle 3-19: Kosten zu Leistungen gemaR Onkologie-Vereinbarungen nach KV-Region und
daraus ermittelter Bundesdurchschnitt

Regionsverband Kosten fiir die Behandlung Stand Referenz

florider Hamoblastosen

(GOP 86510) in Euro
Baden-Wiirttemberg 34,13 2016 www.kvbawue.de
Bayern 39,93 2016 www.kvb.de
Berlin 51,99 2016 www.kvberlin.de
Brandenburg 35,08 2016 www.kvbb.de
Bremen 39,92 2016 www.kvhb.de
Hamburg 51,13 2016 www.kvhh.net
Hessen 39,69 2016 www.kvhessen.de
Mecklenburg-Vorpommern 51,12 2016 www.kvmv.info
Niedersachsen 34,80 2016 www.kvn.de
Nordrhein 51,13 2016 www.kvno.de
Rheinland-Pfalz 51,12 2016 www.kvrlp.de
Saarland 51,12 2016 www.Kkvsaarland.de
Sachsen 15,00 2016 www.kvs-sachsen.de
Sachsen-Anhalt 37,89 2016 www.Kkvsa.de
Schleswig-Holstein 49,58 2016 www.kvsh.de
Thiringen 15,00 2016 www.kv-thueringen.de
Westfalen-Lippe 40,02 2016 www.kvwl.de
Durchschnitt 40,51 2016
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Die Berechnungen zu den Arzneimittelkosten, die der GKV als zusétzlich notwendige Pré-

oder Begleitmedikationen entstehen sind in Tabelle 3-20 zusammengefasst.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Arzneimittelkosten durch Pré- oder

Begleitmedikation

Arzneimittel Apotheken- | Apotheken- | Herstellerrabatt | Kosten nach Abzug
(mit Angaben) abgabepreis abschlag der Rabatte
Antihyperurikemikum 304,29 1,77 26,10 276,42
Rasburikase (16,80 + 9,30) (92,14/st)
(Fasturtec®)

1,5 mg, N2, 3 St.

Antihyperurikemikum 392,55 1,77 33,93 356,85
Rasburikase (21,84 + 12,09) (356,85/St.)
(Fasturtec®)

7,5mg, N1, 1 St.

Urikostatikum 12,53 1,77 0,122 10,64
Allopurinol (0,11/Tabl.)
(Allopurinol AbZ)

100 mg, N3, 100 Tabl.

Urikostatikum 15,36 1,77 0,342 13,25
Allopurinol (0,13/Tabl.)

(Allopurinol AbZz)

300 mg, N3, 100 Tabl.

a: Herstellerabschlag fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel von 10 % des Herstellerabgabepreises
(sogenannter Generikaabschlag nach § 130a Absatz 3b SGB V).

Quelle: Lauer-Taxe (Zugriff am 01.12.2016)
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Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-15 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-18
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-4 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-8 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatz Zusatzkosten fir die
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich kosten Population bzw.
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Patient Patientengruppe
Arzneimittel, GKV-Leistung pro Jahr in insgesamt in Euro?
zweckmaliige Ver- Euro

gleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

1. Schritt: Alle Patienten
Venetoclax Erwachsene Hé&mato-/ 127,72 37.677,40
(Venclyxto®) CLL-Patienten, die Onkologische (4 x 31,93) (295 x 127,72)
Q) eine 17p-Deletion Grundpauschale fur - -

oder TP53-Mutation | Versicherte ab 93.520,00

aufweisen und die fir | Beginn des 6. bis (700 x 133,60)

eine Behandlung mit | zum vollendeten

einem BCRIi nicht 59. Lebensjahr

_gr«?]elgngt sind oder ein Hamato-/ 133,60

erapieversagen .
zeigten, bzw. Onkologische ) (4 x 33,40)
erwachsene Grundpauschale fur

Versicherte ab
Beginn des 60.
Lebensjahres

CLL-Patienten ohne
Vorliegen einer
17p-Deletion oder
TP53-Mutation, bei
denen sowohl unter
einer Chemo-Immun-
therapie als auch
unter einem BCRI ein
Therapieversagen
auftrat.
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatz Zusatzkosten fir die
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich kosten Population bzw.
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Patient Patientengruppe
Arzneimittel, GKV-Leistung pro Jahr in insgesamt in Euro?
zweckmalige Ver- Euro
gleichstherapie)
Erwachsene Zusatzpauschale 79,72 23.517,40
CLL-Patienten, die Behandlung einer (4 x 19,93) (295 x 79,72)
eine 17p-Deletion laboratoriums- -
oder TP53-Mutation medizinisch 55.804,00
aufweisen und die fir | oder (700 x 79,72)
eine Behandlung mit | histologisch/zyto-
einem BCRi nicht logisch gesicherten,
geeignet sind oder ein | primar
Therapieversagen hamatologischen
zeigten, bzw. und/oder
erwachsene onkologischen
CLL-Patienten ohne | und/oder
Vorliegen einer immunologischen
17p-Deletion oder Systemerkrankung
g:ns\;';/é‘;\tgtr']?:ntt’eer' Zusatzpauschale 79,72 23.517,40
einer Chemo-Immun- !ngens_lve A(\jplasua (4 x 19,93) (295 % 79,72)
: induzierende -
Therapieversagen zngtsade_zptler_te (700 x 79,72)
auftrat. antiproliferative
Behandlung
Onkologie- 162,04 47.801,80
Vereinbarung: (4 x 40,51) (295 x 162,04)
Behandlung florider -
H&moblastosen 113.428,00
(Bundes- (700 x 162,04)
durchschnitt)
Quantitative 1,25 368,75
Bestimmung von (5% 0,25) (295 x 1,25)
Harnsaure -
875,00
(700 x 1,25)
Quantitative 1,25 368,75
Bestimmung von (5% 0,25) (295 x 1,25)
Kreatinin (Jaffé -
Methode) 875,00
(700 x 1,25)
Quantitative 1,25 368,75
Bestimmung von (5% 0,25) (295 x 1,25)
Kalium -
875,00
(700 x 1,25)
Quantitative 1,25 368,75
Bestimmung von (5 x 0,25) (295 x 1,25)
Calcium -
875,00
(700 x 1,25)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatz Zusatzkosten fir die
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich kosten Population bzw.
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Patient Patientengruppe
Arzneimittel, GKV-Leistung pro Jahr in insgesamt in Euro?
zweckmalige Ver- Euro
gleichstherapie)
Erwachsene Quantitative 2,00 590,00
CLL-Patienten, die Bestimmung von (5 % 0,40) (295 x 2,00)
eine 17p-Deletion Phosphat -
oder TP53-Mutation 1.400,00
aufweisen und die fir (700 x 2,00)
eine Behandlung mit "y chung 85,47 25.213,65
einem BCRi nicht 4 t 1% 85,47) (295 x 85,47)
geeignet sind oder ein Aebsd%e:]zérrrllsen ( ' '
Therapieversagen _
zeigten, bzw. 59.829,00
erwachsene (700 x 8547)
CLL-Patienten ohne | CT-Untersuchung 80,25 23.673,75
Vorliegen einer der Halsweichteile (1 x 80,25) (295 x 80,25)
17p-Deletion oder -
TP53-Mutation, bei 56.175,00
denen sowohl unter (700 x 80,25)
einer Chemo-Immun-
therapie als auch CT-Untersuchung 68,88 20.319,60
unter einem BCRi ein | des Thorax (1 x 68,88) (295 x 68,88)
Therapieversagen -
auftrat. 48.216,00
(700 x 68,88)
Zuschlag zu den 51,35 15.148,25
Gebihrenordnungs- | (1 x 51,35) (295 x 51,35)
positionen 34310, -
34311, 34320 bis 35.945,00
34322, 34330, (700 x 51,35)
34340 bis 34342,
34350 und 34351
fur ergénzende
zweite Serie mit
Kontrastmitteln
Zuschlag zu den 53,12 15.670,40
Gebihrenordnungs- | (1 x 53,12) (295 x 53,12)
positionen 34310,

34311, 34320 bis
34322, 34330,
34340 bis 34342,
34350 und 34351
fur die Anfertigung
von dynamischen
Serien

37.184,00
(700 x 53,12)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige Ver-
gleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-Leistung

Zusatz
kosten
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Zusatzkosten fur die

Population bzw.
Patientengruppe
insgesamt in Euro?

2. Schritt: Nur

Patienten mit hohen Harnsdurewerten (Anteil von ca. 50 %)

Erwachsene
CLL-Patienten, die
eine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation
aufweisen und die fur
eine Behandlung mit
einem BCRIi nicht
geeignet sind oder ein
Therapieversagen
zeigten, bzw.
erwachsene
CLL-Patienten ohne
Vorliegen einer
17p-Deletion oder
TP53-Mutation, bei
denen sowohl unter
einer Chemo-Immun-
therapie als auch
unter einem BCRI ein
Therapieversagen
auftrat.

Antihyperurik&dmi-
sche Medikation
zur
TLS-Prophylaxe
(Rasburikase,

0,2 mg/kg x 76,3 kg
= 15,26 mg)

805,84
(1 x 805,84)

1.611,68
(2 x 805,84)

118.861,40

(295 x 50 % x 805,84)

564.088,00

(700 x 50 % x 1.611,68)

3. Schritt: Nur

Patienten mit hohem Risiko fiir TLS (Antei

I von ca. 38 — 77 %)

Erwachsene
CLL-Patienten, die
eine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation
aufweisen und die fir
eine Behandlung mit
einem BCRIi nicht
geeignet sind oder ein
Therapieversagen
zeigten, bzw.
erwachsene
CLL-Patienten ohne
Vorliegen einer
17p-Deletion oder
TP53-Mutation, bei
denen sowohl unter
einer Chemo-Immun-
therapie als auch
unter einem BCRI ein
Therapieversagen
auftrat.

Quantitative 1,00 112,10
Bestimmung von (4 x 0,25) (295 x 38 % x 1,00)
Harnsaure - -
2,50 1.347,50
(10 % 0,25) (700 x 77 % x 2,50)
Quantitative 1,00 112,10
Bestimmung von (4 x 0,25) (295 x 38 % x 1,00)
Kreatinin (Jaffé - -
Methode) 2,50 1.347,50
(10 x 0,25) (700 x 77 % x 2,50)
Quantitative 1,00 112,10
Bestimmung von (4 x 0,25) (295 x 38 % x 1,00)
Kalium - -
2,50 1.347,50
(10 x 0,25) (700 x 77 % x 2,50)
Quantitative 1,00 112,10
Bestimmung von (4 x 0,25) (295 x 38 % x 1,00)
Calcium - -
2,50 1.347,50
(10 x 0,25) (700 x 77 % x 2,50)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatz Zusatzkosten fir die
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich kosten Population bzw.
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Patient Patientengruppe
Arzneimittel, GKV-Leistung pro Jahr in insgesamt in Euro?
zweckmalige Ver- Euro
gleichstherapie)
Erwachsene Quantitative 1,60 179,36
CLL-Patienten, die Bestimmung von (4%x0,4) (295 x 38 % x 1,60)
eine 17p-Deletion Phosphat - -
oder TP53-Mutation 4,00 2.156,00
aufweisen und die fir (10 x 0,40) (700 x 77 % x 4,00)
gzggn?g‘ég?'ﬁ?c%f"t Medikation mit 38,83 4.352,70
- : .| Urikostatikum (365 x 0,11) (295 x 38 % x 38,83)
geeignet sind oder ein .
Therapieversagen (Allopurinol 100 — . o
zeigten, bzw. 300 mg) 48,37 26.069,35
erwachsene (365 % 0,13) (700 x 77 % x 48,37)

CLL-Patienten ohne
Vorliegen einer
17p-Deletion oder
TP53-Mutation, bei
denen sowohl unter
einer Chemo-Immun-
therapie als auch
unter einem BCRI ein
Therapieversagen
auftrat.

ZweckmaRBige Vergleichstherapien

Nicht zutreffend.

Die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen und die GKV-Zielpopulation sind identisch

(Abschnitt 3.2.5).

a: Die Berechnungen zu Kosten wurden in Microsoft Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten Zahlen.
Zur vereinfachten Darstellung werden die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt.
Angaben zu Patientenzahlen werden als ganze Zahlen dargestellt.

b: Zur

(Mikrozensus 2013) herangezogen (7).

Quellen: SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®) (1), EBM-Katalog (Zugriff am 01.12.2016), Lauer-Taxe (Zugriff
am 01.12.2016), Analysen M13-982 (Datenschnitt: 10.06.2016) (5), Tabelle 3-19

Berechnung des Verbrauchs von Rasburikase wird ein Durchschnittsgewicht von 76,3 kg
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-22 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-4, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8) aus. Fligen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige Ver-
gleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro

Jahrestherapiekosten GKV insge-
samt in Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel

Venetoclax
(Venclyxto®)

@

Erwachsene
CLL-Patienten, die
eine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation
aufweisen und die
fur eine Behandlung
mit einem BCRIi
nicht geeignet sind
oder ein
Therapieversagen
zeigten, bzw.
erwachsene
CLL-Patienten ohne
Vorliegen einer
17p-Deletion oder
TP53-Mutation, bei
denen sowohl unter
einer
Chemo-Immun-
therapie als auch
unter einem BCRIi
ein
Therapieversagen
auftrat.

Venetoclax
(Venclyxto®)

10 mg, 14 St.

14 x 54,24 = 759,29
+

50 mg, 7 St.

7 x 108,47 = 759,29
+

100 mg, 7 St.

7 x 108,47 = 759,29
+

100 mg, 14 St.

14 x 89,95 = 1.259,33
+

100 mg, 112 St.
1.348 x 69,62
=93.850,89

d. h.

insgesamte
Arzneimittelkosten
von:

97.388,09

plus Zusatzkosten® von:

1.215,07 - 1.655,01

in der Summe:
98.603,16 — 99.043,10

Arzneimittelkosten von:
28.729.486,34 (295 x 97.388,09)

68.171.662,50 (700 x 97.388,09)
und Zusatzkosten von:

1. Schritt:
234.604,65
(295 x 100 % x 795,27)

560.805,00

(700 x 100 % x 801,15)
plus :

2. Schritt:

118.861,40

(295 x 50 % x 805,84)

564.088,00

(700 x 50 % x 1.611,68)
plus:

3. Schritt:

4.980,46

(295 x 38 % x 44,43)

33.615,35
(700 x 77 % x 62,37)

d. h. insgesamte Zusatzkosten:
358.446,51 — 1.158.508,35

in der Summe:
29.087.932,85 — 69.330.170,85
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Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten | Jahrestherapiekosten GKV insge-
Therapie (zu Population bzw. pro Patient in Euro samt in Euro?

bewertendes Patientengruppe

Arzneimittel,

zweckmaliige Ver-
gleichstherapie)

ZweckmaéRige Vergleichstherapien

Nicht zutreffend. - - -

Die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen und die GKV-Zielpopulation sind identisch
(Abschnitt 3.2.5).

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-4, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Die einzelnen Zusatzkosten pro Patient in Euro gemafR Tabelle 3-21 wurden anteilig (1. Schritt: 100 %,
2. Schritt: 50 %, 3. Schritt: 38 % — 77 %) addiert um die hier angegebene Spanne der Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro zu erhalten.

Die Berechnungen zu Kosten wurden in Microsoft Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten Zahlen. Zur
vereinfachten Darstellung werden die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt.
Angaben zu Patientenzahlen werden als ganze Zahlen dargestellt.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckméafRiigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der Versorgungsanteil fir Venetoclax, angewendet als Monotherapie bei Erwachsenen zur
Behandlung einer chronischen lymphatischen Leukamie (CLL), die eine 17p-Deletion oder
TP53-Mutation aufweisen und die fir eine Behandlung mit einem Inhibitor des
B-Zell-Rezeptor-Signalwegs (B-cell-receptor pathway inhibitor, BCRi) nicht geeignet sind
oder ein Therapieversagen zeigten, bzw. als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung
einer CLL ohne Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation, bei denen sowohl unter
einer Chemo-Immuntherapie als auch unter einem BCRI ein Therapieversagen auftrat, basiert
auf den Zahlen zu GKV-Patienten mit einem therapeutischen Zusatznutzen in dieser
Indikation. Die GroRe dieser Patientenpopulation wurde in Abschnitt 3.2.5 auf 295 - 700
geschatzt.

Es konnten keine Angaben zur Hohe der Patientenzahl mit einer Kontraindikation aufgrund
von Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen sonstigen Bestandteil der
Darreichungsform gemaR SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®) (SmPC Abschnitt 4.3)
identifiziert werden (1).

In der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®) (Abschnitt4.8) ist eine aus der derzeitigen
Studienlage berechnete Abbruchquote aufgrund von Nebenwirkungen von 9,1 % angegeben.
Diese Daten aus der klinischen Prifung kénnten jedoch nur mit hoher Unsicherheit auf die
tatsdchliche Versorgungssituation Ubertragen werden, sodass keine gultigen Angaben
gemacht werden kénnen (1).
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CLL-Patienten werden (berwiegend ambulant versorgt. Der Anteil von ausschliel3lich
stationér behandelten CLL-Patienten lag in der Vergangenheit bei unter einem Prozent (8).
Auch fur Venetoclax ist mit einem ambulanten Versorgungsanteil von 99 % zu rechnen. Je
nach Beurteilung durch den Arzt kann bei einigen Patienten, insbesondere bei solchen mit
einem erhohten TLS-Risiko, am Tag der ersten Dosisgabe von Venetoclax eine
Hospitalisierung erforderlich sein, um eine intensivere Prophylaxe und Uberwachung in den
ersten 24 Stunden sicherzustellen. Dieser kurzzeitigen stationdren Behandlung folgt geman
der SmMPC zu Venetoclax (Venclyxto®) jedoch eine geregelte ambulante Versorgung (1).
Auch in diesem Falle ware nur eine unsichere Ubertragung der Daten aus den Klinischen
Prifungen auf die tatsachliche Versorgungssituation moglich .

Beschreiben Sie auf Basis der von lIhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.4 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

GemaR der oben genannten Punkte wird von einem Versorgungsanteil von 99 %
ausgegangen. Durch die verringerte Zielpopulation fallen fur die GKV Jahrestherapiekosten
in Euro von 28.797.053,52 (29.087.932,85 x 99 %) bis 68.636.869,15 (69.330.170,85 x 99 %)
an.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berilcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2  Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Berechnung der Kosten fiir die Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Venetoclax wurde die SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®) herangezogen. Aktuelle
Preisinformationen wurden in der Lauer-Taxe (Zugriff am 01.12.2016) und im EBM-Katalog
(Zugriff am 01.12.2016) recherchiert. Der Bundesdurchschnitt zu Onkologie-Vereinbarungen
der KV ergibt sich aus den veroffentlichten Angaben der Regionsverbénde in Tabelle 3-19
(Stand 2016). Angaben zu Patientenanteilen mit hohen Harnsdurewerten basieren auf
Expertenmeinungen (9). Klinische Daten zu Patientenanteilen mit hohem TLS-Risiko wurden
den Patientencharakteristika der Studie M13-982 (Datenschnitt 10.06.2016) entnommen (5).
Zur Berechnung des Verbrauchs von Rasburikase wird ein Durchschnittsgewicht von 76,3 kg
(Mikrozensus 2013) herangezogen (7).

Die Berechnungen zu Kosten wurden in Microsoft Excel erstellt und basieren auf nicht
gerundeten Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung werden
die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt. Angaben zu
Patientenzahlen werden als ganze Zahlen dargestellt.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 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.

AbbVie Ltd. (AbbVie). Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Venclyxto® - Venetoclax. 2016.

European Commission (EC). Commission Implementing Decision relating to the
designation of "4-(4-{[2-(4-chlorophenyl)-4,4-dimethylcyclohex-1-en-1-yl]-methyl}-
piperazin-1-yl)-N-({3-nitro-4-[(tetrahydro-2H-pyran-4-ylmethyl)-amino]-phenyl}-
sulfonyl)-2-(1H-pyrrolo-[2,3-b]-pyridin-5-yloxy)-benzamide” as an orphan medicinal
product under Regulation (EC) No 141/2000 of the European Parliament and of the
Council. 2012.

European Medicines Agency (EMA). Opinion of the Committee for Orphan Medicinal
Products on the orphan designation criteria at time of Marketing Authorisation of a
designated orphan medicinal product - Venclyxto (EU/3/12/1080). 2016.

Bundesministerium  der  Justiz  und  fUr  Verbraucherschutz ~ (BMJV).
Arzneimittelpreisverordnung vom 14. November 1980 (BGBI. | S. 2147), die zuletzt
durch Artikel 2b des Gesetzes vom 27. Mérz 2014 (BGBI. | S. 261) gedndert worden
ist (Arzneimittelpreisverordnung - AMPreisV). 2014.

AbbVie Inc. (AbbVie). Analysen zur Studie M13-982 (Datenschnitt: 10.06.2016).
2016.

Stilgenbauer S, Eichhorst B, Schetelig J, Coutre S, Seymour JF, Munir T, et al.
Venetoclax in relapsed or refractory chronic lymphocytic leukaemia with 17p deletion:
a multicentre, open-label, phase 2 study. The Lancet Oncology. 2016;17(6):768-78.

Statistisches Bundesamt (Destatis). Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit -
Korpermalie der Bevolkerung 2013. 2014.

Tomeczkowski J, Leisten MK, Metin H, Khuen C, Fleischmann J, Tapprich C.
Sickness funds data analyses on prevalence and treatment of chronic lymphocyctic
leukaemia (CLL) in Germany. ISPOR 17th Annual European Congress. 2014;Poster
PSY15.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (AbbVie). CLL-Expertenbefragung am
29.04.2016. 2016.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung
spezieller NotfallmalBnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die im Folgenden dargestellten Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von
Venetoclax sind der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®) (1) entnommen:

Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des
weiteren medizinischen Personals sowie an die Infrastruktur und die Behandlungsdauer

Die hohe und schnelle Tumorverkleinerung von Venetoclax (Venclyxto®) macht eine
Risikobewertung und eine Prophylaxe fiir ein TLS notwendig. Das Risiko fir ein TLS setzt
sich aus mehreren Faktoren inklusive Komorbiditaten zusammen (z. B. Lymphknoten mit
>5cm Durchmesser oder hohe absolute Lymphozytenzahl (ALC > 25 x 10%1) sowie
eingeschrankte Nierenfunktion), die diagnostisch erfasst werden missen. Das Risiko kann
sinken, wenn die Tumorlast unter Behandlung mit Venetoclax (Venclyxto®) abnimmt (siehe
Abschnitt 4.4 der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)).

Die Risikobewertung vor Einleitung der Behandlung mit Venetoclax beinhaltet die
Beurteilung der Tumorlast inklusive einer radiologischen Untersuchung (z. B. mittels
Computertomografie). Laborchemische Blutuntersuchungen sollten durchgeftihrt werden und
zur Bestimmung des Elektrolytstatus (Kalium, Phosphat und Calcium) und anderer Werte
(Kreatinin, Harnséure) dienen. Vorbestehende Auffalligkeiten sollten entsprechend behoben
werden. Bei allen Patienten sollten vor Gabe der ersten Dosis diese laborchemischen
Blutuntersuchungen durchgefuhrt werden, um die Nierenfunktion zu Dbeurteilen und
vorbestehende  Auffalligkeiten  entsprechend  zu  behandeln. Laborchemische
Blutuntersuchungen sollten wahrend der Titrationsphase vor jeder nachfolgenden
Dosiserh6hung erneut durchgefuhrt werden. Bei Patienten, bei denen ein hohes Risiko fur
TLS besteht, sollten die Werte der laborchemischen Blutuntersuchungen sechs bis
acht Stunden sowie 24 Stunden nach der ersten Dosis von Venetoclax (Venclyxto®)
kontrolliert werden.
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Die TLS-Prophylaxe beinhaltet die Korrektur von Abweichungen im Elektrolytstatus und
Flissigkeitshaushalt, die gegebenenfalls durch die Gabe harnsduresenkender Arzneimittel und
(intravendse) Flissigkeitsgabe korrigiert werden missen. Die Patienten sollten angewiesen
werden, ab zwei Tage vor und am Tag der ersten Dosisgabe, sowie bei jeder nachfolgenden
Dosiserhéhung, taglich 1,5 bis 2 | Wasser zu trinken. Um eine intensive Uberwachung und
Prophylaxe innerhalb der ersten 24 Stunden zu gewadhrleisten, kann flr Patienten,
insbesondere flir Patienten mit einem hohen Risiko flr ein TLS, je nach Beurteilung durch
den Arzt eine Hospitalisierung zu Beginn der Behandlung mit Venetoclax (Venclyxto®) nétig
sein (siehe auch Abschnitt 4.8 der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)). Eine Hospitalisierung
bei darauffolgenden Dosiserhthungen héngt von der Risikobewertung ab.

Die Behandlung mit Venetoclax sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Anwendung von
Arzneimitteln zur Behandlung von Krebserkrankungen eingeleitet und tiberwacht werden.

Die Behandlung mit Venetoclax (Venclyxto®) sollte fortgesetzt werden, bis die Erkrankung
fortschreitet oder der Patient sie nicht mehr vertréagt.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Anfangsdosis von Venetoclax (Venclyxto®) betragt in der ersten Woche 20 mg einmal
taglich. In den darauffolgenden vier Wochen muss gemal des Aufdosierungsschemas
(Tabelle 3-23) eine schrittweise Erhéhung bis zur empfohlenen Tagesdosis von 400 mg
erfolgen.

Tabelle 3-23: Aufdosierungsschema fur die Behandlung mit Venetoclax

Woche tégliche Dosis Venetoclax
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 und danach 400 mg

Quelle: SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®) (1)

Die Aufdosierungsphase uber flinf Wochen hat den Zweck einer schrittweisen Verringerung
der Tumorlast (Debulking) und das Risiko fir ein TLS zu vermindern. Verdnderungen der
Elektrolytwerte, die auf ein TLS hindeuten und eine umgehende Behandlung erfordern,
kdnnen bereits sechs bis acht Stunden nach der ersten Dosis von Venetoclax und bei jeder
Dosiserhéhung auftreten (siehe Abschnitt 4.2 der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)).
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Dosisanpassungen bei einem Tumorlysesyndrom

Deuten laborchemische Blutuntersuchungen auf ein TLS hin, sollte am né&chsten Tag keine
Dosis von Venetoclax verabreicht werden. Bilden sich die Werte innerhalb von
24 bis 48 Stunden nach der letzten Dosis zuriick, kann die Behandlung mit Venetoclax
(Venclyxto®) mit derseloen Dosierung wieder aufgenommen werden. Sollte die
Normalisierung bei Klinischen TLS-Féllen oder Verdnderungen der laborchemischen
Blutwerte langer als 48 Stunden dauern, sollte die Behandlung mit einer geringeren
Dosierung wieder aufgenommen werden (Tabelle 3-24).

Dosisanpassungen bei anderen Toxizitaten

Eine Behandlung mit Venetoclax (Venclyxto®) sollte bei jeder nicht hamatologischen
Toxizitat vom Grad 3 oder 4, Neutropenie vom Grad 3 oder 4 mit Infektion oder Fieber oder
hamatologischer Toxizitdt vom Grad 4 mit Ausnahme von Lymphopenie abgesetzt werden.
Sobald die Toxizitat auf Grad 1 oder den Basiswert gesenkt wurde, kann die Behandlung mit
Venetoclax mit derselben Dosierung wieder aufgenommen werden. Bei erneutem Auftreten
von Toxizitat und allen nachfolgenden Fallen von Toxizitdt sollten die Empfehlungen zur
Dosissenkung in Tabelle 3-24 befolgt werden, wenn die Behandlung mit Venetoclax
(Venclyxto®) nach der Normalisierung zum Basiswert bzw. auf einen Toxizitatsgrad von 1
wieder aufgenommen wird. Bei Dosissenkungen auf unter 100 mg uber einen Zeitraum von
mehr als zwei Wochen sollte ein Abbruch der Behandlung mit Venetoclax (Venclyxto®) in
Betracht gezogen werden.

Tabelle 3-24: Dosisanpassung aufgrund von TLS und anderen Toxizitaten fir die Behandlung
mit Venetoclax

Dosis bei Behandlungsunterbrechung Dosis bei Behandlungswiederaufnahme
400 mg 300 mg
300 mg 200 mg
200 mg 100 mg
100 mg 50 mg
50 mg 20 mg
20 mg 10 mg

a: Die angepasste Dosis sollte eine Woche beibehalten werden, bevor sie erhéht wird.
Quelle: SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®) (1)

Bei Patienten, bei denen die Behandlung wahrend der ersten fiinf Wochen der
Aufdosierungsphase langer als eine Woche bzw. im Falle einer Tagesdosis von 400 mg langer
als zwei Wochen unterbrochen wurde, sollte das TLS-Risiko erneut beurteilt werden, um zu
bestimmen, ob ein erneuter Behandlungsbeginn mit einer verringerten Dosis notwendig ist.
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Dosisanpassungen bei gleichzeitiger Behandlung mit CYP3A-Inhibitoren

Behandlungsbeginn und Aufdosierungsphase

Die gleichzeitige Anwendung von Venetoclax (Venclyxto®) mit mittelstarken Inhibitoren von
Cytochrom P450, Familie 3, Subfamilie A (CYP3A-Inhibitor) zu Beginn und wahrend der
Aufdosierungsphase sollte vermieden werden und es sollten alternative Behandlungen in
Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.5 der SmPC zu Venetoclax
(Venclyxto®)).

Ist die Anwendung eines mittelstarken CYP3A-Inhibitors (z. B. Erythromycin, Ciprofloxacin,
Diltiazem, Fluconazol, Verapamil) erforderlich, sollten die Einleitungs- und Titrationsdosen
von Venetoclax (Venclyxto®) mindestens um 50 % reduziert werden. Die Patienten sollten
engmaschig auf Anzeichen von Toxizitaten Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5
der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)).

Nach Beendigung der Aufdosierungsphase

Bei Patienten, die eine stabile Tagesdosis von Venetoclax (Venclyxto®) erhalten, sollte die
Dosis von Venetoclax bei gleichzeitiger Anwendung von mittelstarken CYP3A-Inhibitoren
um 50% und bei gleichzeitiger Anwendung von starken CYP3A-Inhibitoren (z.B.
Ketoconazol, Ritonavir, Clarithromycin, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol) um 75 %
gesenkt werden. Die Patienten sollten engmaschiger auf Anzeichen von Toxizitaten
uberwacht werden und es kann sein, dass die Dosis weiter angepasst werden muss. Zwei bis
drei Tage nach Absetzen des Inhibitors sollte wieder dieselbe Dosis von Venetoclax
(Venclyxto®) wie vor Beginn der Behandlung mit dem CYP3A-Inhibitor verabreicht werden
(siehe Abschnitt 4.2 der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)).

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten (>65 Jahre)

Es ist keine spezifische Dosisanpassung in Abhé&ngigkeit vom Alter (> 65 Jahre) erforderlich
(siehe Abschnitt 5.1 der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)).
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Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance (creatinin-clearance, CrCl) >30 ml/min und
< 90 ml/min) erforderlich. Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (CrCl <80 ml/min)
benotigen gegebenenfalls eine intensivere Prophylaxe und Uberwachung zur Minimierung
des TLS-Risikos zu Beginn der Behandlung mit Venetoclax (Venclyxto®) und wahrend der
Aufdosierungsphase. Die Sicherheit bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(CrCl <30 ml/min) oder Dialysepatienten ist nicht erwiesen und es wurde Kkeine
Dosierungsempfehlung fiir diese Patienten festgelegt. Venetoclax (Venclyxto®) ist nur dann
an Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung zu verabreichen, wenn der Nutzen die
Risiken Uberwiegt. Zudem sind diese Patienten aufgrund eines erhdhten TLS-Risikos
engmaschig auf Anzeichen einer Toxizitat zu berwachen (siehe Abschnitt 4.4 der SmPC zu
Venetoclax (Venclyxto®)).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter oder maRiger Einschrdnkung der
Leberfunktion empfohlen. Bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung wurde
eine Tendenz zu vermehrten unerwiinschten Ereignissen beobachtet. Daher sind diese
Patienten zu Beginn und wéhrend der Aufdosierungsphase engmaschiger auf Anzeichen einer
Toxizitét zu iiberwachen (siehe Abschnitt 4.8 der SmMPC zu Venetoclax (Venclyxto®)).

Die Sicherheit bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung ist nicht erwiesen. Es wird
nicht empfohlen Venetoclax (Venclyxto®) an Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
zu verabreichen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Venetoclax (Venclyxto®) bei Kindern im Alter von unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Venetoclax-(Venclyxto®)-Filmtabletten sind zum Einnehmen. Die Patienten sind anzuweisen,
die Tabletten im Ganzen mit Wasser jeden Tag jeweils ungefahr zur gleichen Zeit zu
schlucken. Um das Risiko eines Wirksamkeitsverlustes zu vermeiden, sollten die Tabletten
mit einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2 der SmPC zu Venetoclax
(Venclyxto®)). Die Tabletten sollten vor dem Schlucken nicht zerkaut, zerbrochen oder
aufgeldst werden.

Wahrend der Aufdosierungsphase sollte Venetoclax (Venclyxto®) morgens eingenommen
werden, um die laborchemische Uberwachung zu erleichtern.

Der Verzehr von Grapefruitprodukten, Bitterorangen und Sternfriichten (Karambole) sollte
wahrend der Behandlung mit Venetoclax (Venclyxto®) vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.5 der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)).
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Versaumt ein Patient die Einnahme einer Dosis von Venetoclax (Venclyxto®) und sind nicht
mehr als acht Stunden seit dem Zeitpunkt der iblichen Einnahme vergangen, sollte der Patient
die versdumte Dosis so bald wie mdglich am selben Tag nachholen. Sind mehr als
acht Stunden seit dem Zeitpunkt der Ublichen Einnahme vergangen oder erbricht sich der
Patient nach der Einnahme, sollte der Patient die versaumte Dosis nicht mehr nachholen bzw.
keine weitere Dosis mehr einnehmen, und am folgenden Tag wieder mit der Einnahme geman
Dosierungsplan fortfahren.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Venetoclax oder einen der sonstigen Bestandteile
(siehe Abschnitt 6.1 der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)).

Die gleichzeitige Anwendung von Venetoclax (Venclyxto®) mit starken CYP3A-Inhibitoren
wéhrend des Behandlungsbeginns und der der Aufdosierungsphase sowie die gleichzeitige
Anwendung von Zubereitungen, die Johanniskraut enthalten, ist kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5 der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir die Anwendung

Tumorlysesyndrom

Venetoclax (Venclyxto®) kann zu einer raschen Verringerung der Tumorlast filhren, aus der
sich das Risiko eines TLS in der initialen funfwochigen Aufdosierungsphase ergibt.
Verdnderungen der Elektrolytwerte, die auf ein TLS hindeuten und eine umgehende
Behandlung erfordern, kdnnen bereits sechs bis acht Stunden nach der ersten Dosis von
Venetoclax (Venclyxto®) und bei jeder Dosiserhéhung auftreten. Das Risiko fiir eines TLS
besteht fortlaufend und basiert auf mehreren Faktoren inklusive Begleiterkrankungen.
Patienten mit einer hohen Tumorlast haben ein erhdhtes TLS-Risiko bei Einleitung einer
Behandlung mit Venetoclax (Venclyxto®). Eine eingeschrankte Nierenfunktion
(CrCIl <80 ml/min) erhoht dieses Risiko. Die Patienten sollten auf ein mégliches Risiko hin
untersucht werden und eine entsprechende TLS-Prophylaxe mit Flussigkeitszufuhr und
harnsdauresenkenden Substanzen erhalten. Die laborchemischen Blutwerte sollten Gberwacht
und Auffalligkeiten umgehend behandelt werden. Falls nétig, sollte die Behandlung
unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.2 der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)). Wenn das
Gesamtrisiko steigt, sollten intensivere MaRnahmen (intravenose Flussigkeitszufuhr, haufige
Uberwachung, Hospitalisierung) eingeleitet werden. Die Anweisungen zur ,Vorbeugung
eines Tumorlysesyndroms® sollten befolgt werden (siehe Abschnitt 4.2 der SmPC zu
Venetoclax (Venclyxto®)).

Die gleichzeitige Gabe wvon Venetoclax (Venclyxto®) mit starken oder moderaten
CYP3A-Inhibitoren erhoht die Venetoclax-Exposition und kann das TLS-Risiko zu Beginn
und wahrend der Aufdosierungsphase erhéhen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3 der SmPC zu
Venetoclax  (Venclyxto®)). Auch Inhibitoren von P-Glykoprotein  (P-gp) und
Brustkrebsresistenz-Protein  (BCRP) kodnnen die Venetoclax-Exposition erhohen (siehe
Abschnitt 4.5 der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)).
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Neutropenie

Neutropenien vom Grad 3 oder 4 wurden bei Patienten, die mit Venetoclax (Venclyxto®)
behandelt wurden, beobachtet. Wéhrend des Behandlungszeitraums sollte das groRe Blutbild
uberwacht werden. Dosisunterbrechungen oder -senkungen werden fiir Patienten mit schwerer
Neutropenie empfohlen (siehe Abschnitt 4.2 der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)).
Unterstutzende Malnahmen, einschliellich Anwendung antimikrobieller Substanzen bei
Anzeichen einer Infektion, sollten in Betracht gezogen werden.

Impfung

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Impfung mit attenuierten Lebendimpfstoffen wahrend
oder nach der Behandlung mit Venetoclax (Venclyxto®) wurden nicht untersucht. Wahrend
und nach der Behandlung sollten keine Lebendimpfstoffe verabreicht werden, bis eine
Erholung der B-Zellen eingetreten ist.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Die Metabolisierung von Venetoclax (Venclyxto®) erfolgt in erster Linie durch CYP3A.

CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Venetoclax (Venclyxto®) mit starken CYP3A-Inhibitoren
zu Beginn und wéhrend der Aufdosierungsphase ist aufgrund des erhohten Risikos eines TLS
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)).

Zu Beginn und wahrend der Aufdosierungsphase sollte die gleichzeitige Anwendung von
Venetoclax (Venclyxto®) mit mittelstarken CYP3A-Inhibitoren vermieden werden. Es sollten
alternative Behandlungen in Betracht gezogen werden.

Die Dosisanpassungen bei gleichzeitiger Behandlung mit CYP3A-Inhibitoren wurden bereits
unter Dosierung und Art der Anwendung beschrieben (siehe auch Abschnitt 4.5 der SmPC zu
Venetoclax (Venclyxto®)).

Der Verzehr von Grapefruitprodukten, Bitterorangen und Sternfriichten (Karambole) sollte
wahrend der Behandlung mit Venetoclax (Venclyxto®) vermieden werden, da sie
CYP3A-Inhibitoren enthalten.

P-gp und BCRP-Inhibitoren

Die gleichzeitige Verwendung von Venetoclax (Venclyxto®) in Kombination mit P-gp- und
BCRP-Inhibitoren sollte bei Therapiebeginn und wahrend der Aufdosierungsphase vermieden
werden. Sollte ein P-gp- und BCRP-Inhibitor angewendet werden mdissen, sollten die
Patienten engmaschig auf Anzeichen von Toxizitaten Gberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4
der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)).
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CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Venetoclax mit starken CYP3A-Induktoren
(z. B. Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin) oder mittelstarken CYP3A-Induktoren
(z. B. Bosentan, Efavirenz, Etravirin, Modafinil, Nafcillin) sollte vermieden werden.
Alternative Behandlungsmaoglichkeiten mit geringerer CYP3A-Induktion sollten in Betracht
gezogen werden. Zubereitungen mit Johanniskraut sind wahrend der Behandlung mit
Venetoclax (Venclyxto®) kontraindiziert, da die Wirksamkeit herabgesetzt sein kann (siehe
Abschnitt 4.3 der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)).

Wechselwirkung mit weiteren Medikamenten und weitere sonstige Wechselwirkungen

Magensaurereduzierende Substanzen

Auf Basis von populationsbezogenen pharmakokinetischen Analysen ist davon auszugehen,
dass magensaurereduzierende Substanzen (z. B. Protonenpumpeninhibitoren,
Histamin-2-Rezeptor-Antagonisten, Antazida) die Bioverfligbarkeit von Venetoclax nicht
beeinflussen.

Gallensaure-Komplexbildner

Die gleichzeitige Anwendung von Gallensdure-Komplexbildnern mit Venetoclax
(Venclyxto®) wird nicht empfohlen, da dies die Resorption von Venetoclax verringern kann.
Wenn ein Gallenséure-Komplexbildner gleichzeitig mit Venetoclax angewendet werden
muss, sollte die Fachinformation des Gallensédure-Komplexbildner beachtet werden, um das
Risiko fiir eine Wechselwirkung zu reduzieren. Venetoclax (Venclyxto®) sollte mindestens
vier bis sechs Stunden nach dem Komplexbildner angewendet werden.

Warfarin

In einer mit drei gesunden Probanden durchgefiihrten Studie zur Untersuchung von
Arzneimittelwechselwirkungen flihrte die Gabe einer Einzeldosis von 400 mg Venetoclax
zusammen mit 5 mg Warfarin zu einem Anstieg der Cmax und der AUC., von R-Warfarin und
S-Warfarin um 18 % bis 28 %. Da Venetoclax (Venclyxto®) nicht bis zum Steady-State
gegeben wurde, wird empfohlen, das internationale normalisierte Verhaltnis (international
normalized ratio, INR) bei Patienten, die Warfarin erhalten, engmaschig zu tberwachen.

Substrate von P-gp, BCRP und OATP1B1

Venetoclax ist invitro ein P-gp- und BCRP-Inhibitor und Organo-Anion-Transporter-
(organic anion transporting polypeptide, OATP)-P1B1-Inhibitor. Die gleichzeitige
Anwendung von P-gp- oder BCRP-Substraten mit geringer therapeutischer Breite
(z. B. Digoxin, Dabigatran, Everolimus, Sirolimus) mit Venetoclax (Venclyxto®) sollte
vermieden werden. Wenn ein P-gp- oder BCRP-Substrat mit geringer therapeutischer Breite
erforderlich ist, sollte es vorsichtig angewendet werden. Bei einem oral anzuwendenden P-gp-
oder BCRP-Substrat, das gegentiber einer Hemmung im Gastrointestinaltrakt empfindlich ist
(z. B. Dabigatran-exetilat), sollte die Anwendung zeitlich so lang wie méglich getrennt von
der Anwendung von Venetoclax (Venclyxto®) erfolgen, um eine mogliche Wechselwirkung
Zu minimieren.
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Wenn ein Statin (OATP1B1-Substrat) gleichzeitig mit Venetoclax (Venclyxto®) angewendet
wird, wird eine engmaschige Uberwachung der mit dem Statin verbundenen Toxizitét
empfohlen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empféangnisverhiitung bei Frauen und Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3
der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)). Die Anwendung von Venetoclax (Venclyxto®)
wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Frauen sollten wahrend der Anwendung von Venetoclax (Venclyxto®) und mindestens bis zu
30 Tage nach Behandlungsende nicht schwanger werden. Gebarfdhige Frauen missen daher
wahrend der Anwendung mit Venetoclax (Venclyxto®) und bis zu 30 Tage nach der
Behandlung hoch zuverléassige Verhiitungsmethoden anwenden. Derzeit ist nicht bekannt, ob
Venetoclax (Venclyxto®) die Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva verringert, daher
sollten Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva anwenden, zusatzlich eine Barrieremethode
einsetzen. Die Anwendung von Venetoclax (Venclyxto®) bei Frauen im gebérfahigen Alter,
die keine hocheffektive Verhitung verwenden, wird nicht empfohlen.

Stillzeit und Fertilitat

Es ist nicht bekannt, ob Venetoclax oder dessen Metabolite in die Muttermilch Gbergehen. Ein
Risiko flr das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wahrend der
Behandlung mit Venetoclax (Venclyxto®) unterbrochen werden. Es liegen keine Daten zur
Wirkung von Venetoclax (Venclyxto®) auf die Fertilitat beim Menschen vor. Auf Basis der
testikularen Toxizitat bei Hunden, bei Kklinisch relevanter Exposition, kann die mannliche
Fertilitit durch die Behandlung mit Venetoclax (Venclyxto®) beeintrachtigt werden
(siehe Abschnitt 5.3 der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)). Vor Therapiebeginn kann bei
einigen mannlichen Patienten eine Beratung zur Spermakonservierung in Erwégung gezogen
werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Venetoclax (Venclyxto®) hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei manchen Patienten,
die Venetoclax (Venclyxto®) anwendeten, wurde Fatigue beobachtet. Dieses ist zu
berucksichtigen, wenn die Verkehrstichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen eines Patienten beurteilt werden.
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Uberdosierung

Ein spezielles Antidot fir Venetoclax (Venclyxto®) existiert nicht. Im Fall einer
Uberdosierung von Venetoclax (Venclyxto®) sollte der Patient engmaschig tiberwacht werden
und eine angemessene, unterstiitzende Behandlung erhalten. Wahrend der
Aufdosierungsphase sollte die Therapie unterbrochen werden und die Patienten sind sorgfaltig
auf Anzeichen und Symptome eines TLS (Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit, Erbrechen,
Verwirrtheit, Kurzatmigkeit, Krampfanfélle, unregelmaRiger Herzschlag, dunkler oder triber
Urin, ungewohnte Mudigkeit, Muskel- oder Gelenkschmerzen, Bauchschmerzen und
Blahungen) sowie anderer Toxizitdten zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.2 der SmPC zu
Venetoclax (Venclyxto®)).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten. Die Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Die Angaben zu Bedingungen fur das Inverkehrbringen wurden dem Anhang Il B/C der
SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®) entnommen (1).

Bedingungen oder Einschréankungen fur die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel, das der besonderen und eingeschrankten &rztlichen Verschreibung unterliegt
(sieche Anhang I: SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®), Abschnitt 4.2).

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmadlig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7
der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht fur dieses Arzneimittel innerhalb von sechs Monaten
nach der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten. Die Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die Angaben zu Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels wurden dem Anhang Il D/E der SmPC zu Venetoclax (Venclyxto®)
entnommen (1).

Bedingungen oder Einschrankungen fur die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels

Risk-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten Risk-Management-Plan (RMP) beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung
dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und Malinahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geé&ndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines
wichtigen Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Verpflichtung zur Durchfiihrung von MalRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieft innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MafRnahmen ab:

Tabelle 3-25: Durchfiihrung von MalRnahmen nach der Zulassung

Beschreibung fallig im

Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung (PASS): Um das Marz 2018
allgemeine Sicherheitsprofil zu bestatigen und das Risiko von Richter-Transformationen/
sekundéren priméren malignen Erkrankungen zu prifen, reicht der Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen die Ergebnisse der MURANO-Studie, die bei Patienten mit
wiederaufgetretener oder refraktarer CLL Venetoclax in Kombination mit Rituximab gegen
Bendamustin in Kombination mit Rituximab vergleicht, ein.
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Spezifische Verpflichtung zum Abschluss von MalRnahmen nach der Zulassung unter
,.Besonderen Bedingungen*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen* ist, und gemaf Artikel 14 Absatz 7
der Verordnung (EG) Nr.726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende Malinahmen abschlieRRen:

Tabelle 3-26: Spezifische Verpflichtung zum Abschluss von MaRnahmen nach der Zulassung

Beschreibung fallig im

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Venetoclax weiter zu bestétigen, reicht der Inhaber der | Mérz 2018
Genehmigung fur das Inverkehrbringen den klinischen Studienbericht zur Studie M14-032 ein,
die Venetoclax bei Patienten mit wiederaufgetretener oder refraktarer chronischer
lymphatischer Leuk&mie nach einer Behandlung mit Inhibitoren des B-Zell-Rezeptor-
Signalwegs untersucht.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten. Die Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben wurden der Tabelle V1.1.4 (Summary Table of Risk Minimisation
Measures des RMP; Version 2.0) entnommen (2). Eine Veroffentlichung des EPAR lag zum
Zeitpunkt der Dossiererstellung noch nicht vor.

Tabelle 3-27: Risk Management Plan

Sicherheitsbedenken RoutinemaRige Malinahmen zur zuséatzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung Risikominimierung

Tumorlysesyndrom Dosierung und Art der Anwendung, keine

(TLS) einschlieBlich prophylaktische

Bestimmungsmethoden fiir TLS, sind in
Abschnitt 4.2 der SmPC beschrieben.

Warnhinweise und Vorsichts-
mafnahmen fiir das Auftreten eines TLS
sind in Abschnitt 4.4 der SmPC gelistet.

Das TLS wird in Abschnitt 4.8 der
SmPC beschrieben.

Weitere routineméaflige MaRnahmen zur
Risikominimierung:

e verschreibungspflichtiges
Medikament

e Die Behandlung sollte durch einen
Spezialisten eingeleitet und
Uberwacht werden.

e  Verpackungsdesign und
Beschriftung, um Einhaltung der
Aufdosierungsphase zu erleichtern

e Packungsbeilage

Neutropenie Dosierung und Art der Anwendung sind | keine
in Abschnitt 4.2 der SmPC beschrieben.

Warnhinweise und

VorsichtsmalRnahmen fur das Auftreten

einer Neutropenie sind in Abschnitt 4.4

der SmPC gelistet.

weitere routinemaRige Mallnahmen zur

Risikominimierung:

e verschreibungspflichtiges
Medikament

e Die Behandlung sollte durch einen
Spezialisten eingeleitet und
Uiberwacht werden.

e Packungsbeilage
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Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige Malinahmen zur
Risikominimierung

zusatzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung

embryonale/fotale
Toxizitét

Aussagen zur embryonalen/fotalen
Toxizitat befinden sich in Abschnitt 4.6
und Abschnitt 5.3 der SmPC.

weitere routineméRige MaRnahmen zur

Risikominimierung:

e verschreibungspflichtiges
Medikament

e Die Behandlung sollte durch einen
Spezialisten eingeleitet und
Uberwacht werden.

e Packungsbeilage

keine

testikulare Toxizitat

Aussagen zur testikuldren Toxizitat
befinden sich in Abschnitt 4.6 und
Abschnitt 5.3 der SmPC.

weitere routinemaRige MalBnahmen zur

Risikominimierung:

e verschreibungspflichtiges
Medikament

e Die Behandlung sollte durch einen
Spezialisten eingeleitet und
Uberwacht werden.

e Packungsbeilage

keine

Medikationsfehler

Dosierung und Art der Anwendung sind
in Abschnitt 4.2 der SmPC beschrieben.

Aussagen zu Uberdosierung befinden
sich in Abschnitt 4.9 der SmPC.

weitere routinemaBige Malnahmen zur
Risikominimierung:

e verschreibungspflichtiges
Medikament

e Die Behandlung sollte durch einen
Spezialisten eingeleitet und
Uberwacht werden.

e Wahrend der ersten vier Wochen
der Aufdosierungsphase wird jede
Packung wochentlich an den
Patienten abgegeben.

e Beschriftung und
Verpackungslayout (Primér- und
aulere Verpackung) wurden
entworfen, um Medikationsfehler
zu minimieren.

e Packungsbeilage

keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige Malinahmen zur
Risikominimierung

zusatzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung

schwere Infektion

Dosierung und Art der Anwendung sind
in Abschnitt 4.2 der SmPC beschrieben.

Unterstiitzende Malinahmen bei

Infektionen, die mit einer Neutropenie

in Verbindung gebracht werden, werden

in Abschnitt 4.4 der SmPC beschrieben.

Die beobachteten Infektionen und

Befélle sind Abschnitt 4.8 der SmPC

tabellarisch dargestelt.

weitere routinemaRige MaBnahmen zur

Risikominimierung:

e verschreibungspflichtiges
Medikament

e Die Behandlung sollte durch einen
Spezialisten eingeleitet und
Uberwacht werden.

e Packungsbeilage

keine

Richter-Transformation

e Dosierung und Art der Anwendung
sind in Abschnitt 4.2 der SmPC
beschrieben.

e verschreibungspflichtiges
Medikament

e Die Behandlung sollte durch einen
Spezialisten eingeleitet und
Uberwacht werden.

keine

Arzneistoffinteraktionen
mit CYP3A-Induktoren,
CYP3A-Inhibitoren

Kontraindikationen fur starke CYP3A-
Inhibitoren wéahrend der
Aufdosierungsphase sowie
Zubereitungen, die Johanniskraut
(CYP3A-Induktor) enthalten, sind in
Abschnitt 4.3 der SmPC aufgefuhrt.

Zusatzliche Anweisungen beziglich
gleichzeitiger Anwendung von
CYP3A4-Induktoren werden in
Abschnitt 4.4 der SmPC zur Verfligung
gestellt.

Arzneistoffinteraktionen, die eine

Dosisanpassung oder eine Uberwachung

erfordern, sind in Abschnitt 4.2 und

Abschnitt 4.5 der SmPC aufgefuhrt.

weitere routinemaRige MalBnahmen zur

Risikominimierung:

e verschreibungspflichtiges
Medikament

e Die Behandlung sollte durch einen
Spezialisten eingeleitet und
Uberwacht werden.

e Packungsbeilage

keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige Malinahmen zur
Risikominimierung

zusatzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung

Studien zur
Kanzerogenitat

Aussagen zu Studien zur Kanzerogenitat
befinden sich in Abschnitt 5.3 der
SmPC.

weitere routinemaBige MalRnahmen zur
Risikominimierung:

e verschreibungspflichtiges
Medikament

e Die Behandlung sollte durch einen
Spezialisten eingeleitet und
Uberwacht werden.

keine

Sicherheit bei schwerer
Leberfunktionsstérung

Abschnitt 4.2 der SmPC informiert

dariiber, dass Ergebnisse zu

Wirksamkeit und Sicherheit in

bestimmten Bevdlkerungsgruppen noch

nicht etabliert sind.

weitere routinemaRige MalBnahmen zur

Risikominimierung:

e verschreibungspflichtiges
Medikament

e Die Behandlung sollte durch einen
Spezialisten eingeleitet und
Uberwacht werden.

e Packungsbeilage

keine

Sicherheit bei schweren
Nierenfunktionsstdrungen

Abschnitt 4.2 der SmPC informiert
dariber, dass Wirksamkeit und
Sicherheit in bestimmten
Bevdlkerungsgruppen noch nicht
etabliert sind.

weitere routinemaRige MaBnahmen zur

Risikominimierung:

o verschreibungspflichtiges
Medikament

e Die Behandlung sollte durch einen
Spezialisten eingeleitet und
Uberwacht werden.

e Packungsbeilage

keine

Sicherheit bei
Langzeitexposition
(> 12 Monate)

e Die Angabe zur medianen
Behandlungsdauer ist in
Abschnitt 5.1 der SmPC enthalten.

e verschreibungspflichtiges
Medikament

e Die Behandlung sollte durch einen
Spezialisten eingeleitet und
tiberwacht werden.

keine

Quelle: RMP zu Venetoclax (Venclyxto®) (Version 2.0) (2)
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten. Die Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Uber die in Abschnitt 3.4.1 aufgefiihrten qualitatssichernden Informationen zur Anwendung
hinaus ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten. Die Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen wurden der SmPC sowie dem RMP zu Venetoclax (Venclyxto®)
entnommen (1, 2).

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 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. AbbVie Ltd. (AbbVie). Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Venclyxto® - Venetoclax. 2016.

2. AbbVie Inc. (AbbVie). Risk Management Plan for Venetoclax (Venclyxto®). 2016.
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