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Fragebogens* — weitere Untersuchungen
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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung
17p-Deletion | Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17
(deletion of the short arm of chromosome 17)
5D finf Dimensionen
5L funfstufige Skala
(five level)
ALC Gesamtlymphozythenanzahl
(absolute lymphocyte count)
AM-NutzenV | Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
Bcl-2 B-Zell-Lymphom-2-Protein
(B-cell lymphoma 2 protein)
BCRI Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs
(B-cell receptor pathway inhibitor)
BMJV Bundesministerium der Justiz und fir Verbraucherschutz
bspw. beispielsweise
bzgl. beziiglich
bzw. beziehungsweise
CLL chronische lymphatische Leukamie
cm Zentimeter
CONSORT consolidated standards of reporting trials
CR komplette Remission
(complete remission )
CRIi komplette Remission mit inkompletter Knochenmarksregeneration
(complete remission with incomplete bone marrow regeneration)
CRR komplette Remissionsrate
(complete remission rate)
CTCAE gemeinsame terminologische Kriterien fiir unerwiinschte Ereignisse
(common terminology criteria for adverse events)
CT-GOV Studienregister clinicaltrials.gov
d. h. das heif3t
DCO Datenschnitt
(data cut-off)
del(17p) Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17
(deletion of the short arm of chromosome 17)
DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie
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Abkirzung Bedeutung

DIMDI Deutsches Institut flir medizinische Dokumentation

DOR Ansprechdauer
(duration of response)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EFS ereignisfreies Uberleben
(event-free survival)

EG Europdische Gemeinschaft

EMA Europaische Zulassungsbehdrde
(European Medicines Agency)

EMBASE Excerpta Medica Database

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EORTC QLQ | European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire

EQ EuroQol

EQ-5D-5L funfstufige Skala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogen
(EuroQol-5-Dimensions-5-Level)

EQ-5D-VAS | visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens
(EuroQol-5-Dimensions-Visual-Analog-Scale)

ERIC European Initiative on CLL

EU Européische Union

EU-CTR Studienregister clinicaltrialsregister.eu
(EU-Clinical Trials Register)

FDA US-amerikanische Zulassungsbehérde
(Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Gute Klinische Praxis
(good clinical practice)

gof. gegebenenfalls

Hb H&moglobin-Konzentration

HR Hazard-Ratio

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IgVH variable Genregion der schweren Immunglobulinkette
(immunoglobulin heavy-chain variable-region gene)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Abkirzung Bedeutung
IRC unabhéngiges Bewertungsgremium
(independent reviewing comitee)
ITT Intention-to-treat
internationaler Workshop zu chronischer lymphatischer Leukadmie
IWCLL . ) : . .
(international workshop on chronic lymphocytic leukemia)
kg Kilogramm
Kl Konfidenzintervall
I Liter
LDH Laktatdehydrogenase
MDASI Symptominventarliste gemaR des M. D Anderson Zentrums
(M. D. Anderson Symptom Inventory)
MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
mg Milligramm
MID kleinster relevanter Unterschied
(minimum important difference)
mind. mindestens
MRD minimale Resterkrankung
(minimal residual disease)
MTC mixed treatment comparison
MW Mittelwert
MWD Mittelwertdifferenz
n. a. nicht verfiigbhar
(not available)
NCI-WG Arbeitsgruppe des National Cancer Institute
(National Cancer Institute-Working Group)
nPR nodulére partielle Remission
ORR Gesamtansprechrate
(overall response rate)
OS Gesamtiberleben
(overall survival)
PD Progression/fortschreitende Erkrankung
(progressive disease)
PFS progressionsfreies Uberleben
(progression-free survival)
PNB Studienregister Klinische Priifungen PharmNet.Bund
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Abkirzung Bedeutung
PR partielle Remission
PRO patient-reported Outcome
PRR partielle Remissionsrate
QLQ Lebensqualitatsfragebogen
(quality of life questionnaire)
QoL Lebensqualitat
(quality of life)
R/R-CLL rezidivierte/refraktére chronische lymphatische Leukamie
RCT randomisierte kontrollierte Studie
(randomized controlled trial)
RD Risikoreduktion
(risk decrease)
RKI Robert Koch-Institut
SAP statistischer Analyseplan
SD stabile Erkrankung
(stable disease)
SGB V Finftes Buch Sozialgesetzbuch
sSOC Systemorganklasse
system organ class
sog. sogenannt
STD Standardabweichung
(standard deviation)
STROBE strengthening the reporting of observational studies in epidemiology
SUE schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
T. Tag(e)
TLS Tumorlysesyndrom
TP53 Tumorsuppressorprotein 53
TREND transparent reporting of evaluations with non-randomized design
TTNT Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung
(time to next anti-CLL treatment)
TTP Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung
(time to progression)
TTR Zeit bis zum ersten Ansprechen

(time to first response)
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Abkirzung Bedeutung

TTRALC Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der Gesamtlymphozytenanzahl
(time to 50 % reduction of ALC)

u. a. unter anderem

UE unerwinschte Ereignisse

ULN obere Grenze des Normalbereichs
(upper limit of normal)

USA Vereinigte Staaten von Amerika

VAS visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

vgl. vergleiche

WHO World Health Organization

Wo. Woche(n)

z. B. zum Beispiel

ZNT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir 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 Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

GemaR Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA),
5. Kapitel, 83 Nutzen und Zusatznutzen ist der Nutzen eines Arzneimittels als der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich folgender Aspekte
definiert:

e der Verlangerung des Uberlebens,

o der Verbesserung des Gesundheitszustands,
e der Verkilrzung der Krankheitsdauer,

e der Verringerung von Nebenwirkungen oder
e einer Verbesserung der Lebensqualitat.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel fir seltene Leiden zugelassen sind, gelten die Vorschriften des 5. Kapitels der
VerfO des G-BA, § 12 Anforderungen an das Dossier fir Arzneimittel fur seltene Leiden
(sog. Orphan Drugs). Der medizinische Zusatznutzen gilt durch die Zulassung als belegt.
Lediglich das Ausmall des Zusatznutzens ist fir die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.
Ein Vergleich von Venetoclax gegenuber einer zweckméaRigen Vergleichstherapie (ZVT) ist
gemalR der gesetzlichen Vorgaben (835a Absatz1l Satz10 SGB V) demnach nicht
erforderlich.

In dem vorliegenden Dossier soll das Ausmal} des Zusatznutzens von Venetoclax
(Venclyxto®) bewertet werden. Venetoclax (Venclyxto®) wird angewendet als Monotherapie
bei Erwachsenen zur Behandlung einer chronischen lymphatischen Leukdmie (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, BCRIi) nicht geeignet
sind oder ein Therapieversagen zeigten. Venetoclax (Venclyxto®) wird auch als Monotherapie
bei Erwachsenen zur Behandlung einer CLL ohne Vorliegen einer 17p-Deletion oder
TP53-Mutation angewendet, bei denen sowohl unter einer Chemo-Immuntherapie als auch
unter einem BCRIi ein Therapieversagen auftrat. 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 flr eine Behandlung mit einem BCRI
bzw. ein Therapieversagen unter BCRi-Behandlung durch Unvertraglichkeit oder Progress
beeinflussen die Prognose und den Verlauf von Anti-CLL-Behandlungen.
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Entsprechend den Vorgaben zur Beurteilung des AusmaRes des medizinischen Zusatznutzens
von Arzneimitteln, die zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen sind, erfolgt die
Bewertung auf der Basis der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
Ausgehend von der pivotalen Studie M13-982 und der supportiven Studie M14-032 wird,
bezugnehmend auf die patientenrelevanten Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditét,
Lebensqualitdat und Vertraglichkeit, das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von
Venetoclax, angewendet als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung einer CLL, die
eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fur eine Behandlung mit einem
BCRi nicht geeignet sind oder ein Therapieversagen zeigten, bzw. angewendet 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, entsprechend der Anlage Il zum
5. Kapitel der VerfO, in Abschnitt 4.4.2 beschrieben. Im Rahmen der im Folgenden
beschriebenen Informationsbeschaffung wurden diese Studien als beste verfligbare Evidenz
identifiziert.

Datenquellen

Verschiedene Datenquellen wurden zur Informationsbeschaffung herangezogen. Die
systematischen Literaturrecherchen (durchgefiihrt in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE
und in der Cochrane-Datenbank) und die Suchen in Studienregistern (clinicaltrials.gov
(CT-GOV), EU-Clinical Trials Register (EU-CTR), International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP Search Portal, Suchportal der Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organisation,WHO)), Klinische Prufungen PharmNet.Bund (PNB)) dienten zur Identifikation
aller relevanten Studien. Die Suchen waren zum Nachweis der besten verfligbaren Evidenz
gemall §5 Absatz. 3 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) konzipiert.
Interne Informationssysteme und Datenbanken von AbbVie Inc wurden als zusétzliche
Informationsquelle genutzt.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Es wurden sowohl eine systematische Suche nach randomisierten kontrollierten Studien
(randomised controlled trial, RCT), als auch nach weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt. Nach der Identifikation potenzieller Studien wurden
relevante  RCT  (Abschnitt4.3.1.1) oder relevante  weitere  Untersuchungen
(Abschnitt 4.3.2.3.1) gemaR Ein- und Ausschlusskriterien selektiert. Diese Kriterien wurden
anhand der Studienpopulation, der Intervention, der Vergleichstherapie, der Endpunkte, des
Studientyps, der Studiendauer und des Publikationstyps definiert (Tabelle 4-1).
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studienbewertung

Kriterium

Einschluss

Ausschluss

Begriindung

Suche nach RCT / weiteren

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel®

1 Studienpopulation

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-Immuntherapie
als auch unter einem
BCRi ein
Therapieversagen
auftrat.

andere, nicht dem
zugelassenen
Anwendungsgebiet
entsprechende,
Patientenpopulation

Population des
zugelassenen
Anwendungsgebietes

2 Intervention(en)

Therapie mit Venetoclax
gemaR Fachinformation
(Synonyme: ABT-199,
GDC-0199, RG7601,
Venclyxto, Venclexta)

andere Interventionen

zu bewertendes
Arzneimittel

3 Vergleichstherapie

Fir Venetoclax ist die
Benennung einer
zweckmalRigen
Vergleichstherapie geman
der gesetzlichen Vorgaben
(8 35a Absatz 1 Satz 10
SGB V) nicht erforderlich.

4 Endpunkte

mindestens ein
patientenrelevanter
Endpunkt, der zur
Bewertung der
Mortalitat, Morbiditét,
Lebensqualitét oder der
Vertréglichkeit
verwendet werden kann

kein patientenrelevanter
Endpunkt, der zur
Bewertung der
Mortalitat, Morbiditét,
Lebensqualitét oder der
Vertréglichkeit
verwendet werden kann

Nutzendimensionen nach
§ 5 Absatz 2 des
5. Kapitels der VerfO

5 Studientyp

konditional®

Phase-I-Studien,
Review-Artikel,
Case-Reports,
konditional?

gemé&R § 5 Absatz 3 des
5. Kapitels der VerfO,
sowie § 5 Absatz 3
AM-NutzenV zum
Nachweis der besten
verflgbaren Evidenz
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Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung

6 | Studiendauer keine Einschrankung keine Einschrankung Auf die Beriicksichtigung
einer Mindeststudiendauer
als Einschlusskriterium
wird verzichtet, da die
individuelle Dauer der
Studienteilnahme
ereignisgesteuert ist.

7 Publikationstyp Vollpublikation oder kein Studienbericht oder | Ausreichende Datenver-
Studienbericht keine Vollpublikation fugbarkeit ist zur Bewer-
verfugbar, der den verfligbar sowie auch tung von Ergebnissen
Kriterien des CONSORT | keine publizierten erforderlich.

Statements, TREND- Ergebnisse auf der
bzw. STROBE- Webseite offizieller
Statements geniigt® Studienregister, die den

Kriterien des CONSORT
Statements, TREND-
bzw. STROBE-
Statements gentgen,
Mehrfachpublikation
ohne relevante
Zusatzinformationen

a: Im Rahmen von zwei Suchstrategien fand entweder eine konditionale Selektion auf RCT gemal 8 5 Absatz 3
des 5. Kapitels der VerfO (Abschnitt 4.3.1.1) oder eine konditionale Selektion auf weitere Untersuchungen
gemal § 5 Absatz 3 AM-NutzenV (Abschnitt 4.3.2.3.1) statt.

b: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden
(z. B. clinicaltrials.gov), kdnnen ebenfalls beriicksichtigt werden.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Da mit der pivotalen Studie M13-982 und der supportiven Studie M14-032 zwei nicht
vergleichende, nicht randomisierte einarmige Studien die Grundlage der Bewertung bilden,
wurden einzelne Aspekte mit potenziellem Einfluss auf die Aussagekraft der Ergebnisse
bewertet, sofern eine sinnvolle Adressierung moglich war. Die Bewertung der Aussagekraft
der Nachweise aus den eingeschlossenen Studien erfolgte auf Studien- und Endpunktebene
(Abschnitt 4.2.4):

Zuerst wurde die methodische Qualitat der eingeschlossenen Studien endpunktiibergreifend
auf Studienebene untersucht. In die Beurteilung sind Aspekte der Studienmethodik, die
Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung, die
Verblindung der Studienteilnehmer und Behandler, aber auch Verzerrungen bei der
Berichterstattung und das VVorhandensein anderer verzerrender Aspekte eingeflossen. Da nicht
vergleichende, nicht randomisierte Studien die Grundlage der Nutzenbewertung bilden, wird
nicht auf die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung
oder die Verblindung der Studienteilnehmer und Behandler eingegangen. Gemal § 5SAbsatz 6
VerfO des G-BA handelt es sich um Studien der Evidenzstufe IV. In diesen Féllen kann
aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns eine potenzielle Verzerrung der Ergebnisse
nicht ausgeschlossen werden und eine zusammenfassende Bewertung der einzelnen Aspekte
auf Studienebene findet nicht statt.

Die eingeschlossenen Studien wurden auBerdem anhand des consolidated standards of
reporting trials (CONSORT)-Statements 2010 fir jede Studie getrennt (ltems 2b bis 14)
beschrieben und der Patientenfluss in einem Flow-Chart dargestellt (Anhang 4-B). In diesem
Rahmen erfolgte eine Deskription von Studienziel, Methodik (Design, Charakteristika der
Studienteilnehmer, Intervention, Zielkriterien, Fallzahl, statistische Methoden) und der
Ergebnisdarstellung (Patientenfluss, Anzahl Studienteilnehmer, Aufnahme/Rekrutierung).

Synthese von Ergebnissen

Die Ergebnisse aus den eingeschlossenen Studien wurden fir alle patientenrelevanten
Endpunkte dargestellt. Die einbezogenen Endpunkte wurden dazu den in der VerfO
vorgegebenen Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Vertraglichkeit
zugeordnet und zusammenfassend beschrieben. Grundlage der Nutzenbewertung bilden die
aktuellsten Ergebnisse der pivotalen Studie M13-982 und der supportiven Studie M14-032 in
Form von Analysen mit einem Datenschnitt (data cut-off, DCO) vom 10.06.2016. Diese
Daten wurden im Rahmen der Zulassung (Tag 180 Response) bei der europdischen
Zulassungsbehorde (European Medicines Agency, EMA) eingereicht. Aufgrund der nicht
vergleichenden Eigenschaft beider Studien ist durch die post hoc Analysen zum Datenschnitt
kein Einfluss auf die Auswertung der Endpunkte durch multiples Testen zu erwarten.
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Eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einer Meta-Analyse wurde
nicht durchgefuhrt, da die Bewertung auf der Grundlage einarmiger Klinischer Studien
erfolgte, deren Studienpopulationen nicht fiir eine metaanalytische Zusammenfassung
geeignet sind.

Da es sich bei den vorliegenden Studien um nicht vergleichende Studien handelt und somit
kein Vergleich zu einem aktiven Komparator vorhanden ist, wurden keine Interaktions- und
Homogenitétstest durchgefuhrt. Die Darstellung der in diesem Dossier gezeigten Subgruppen
erfolgt rein deskriptiv. Auf Basis der Subgruppenergebnisse kénnen aufgrund des fehlenden
Vergleichsarms keine Aussagen hinsichtlich der Frage nach der Modifikation eines
Behandlungseffektes durch potenziell prognostische Faktoren gemacht werden. Deshalb
haben diese Ergebnisse auch keinen Einfluss auf den Zusatznutzen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Grundlage fur die Bewertung des AusmaRes des medizinischen Zusatznutzens von
Venetoclax, angewendet als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung einer CLL, die
eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fur eine Behandlung mit einem
BCRi nicht geeignet sind oder ein Therapieversagen zeigten, bzw. angewendet 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, bilden die aktuellsten Ergebnisse der
pivotalen Studie M13-982 und der supportiven Studie M14-032 in Form von Analysen mit
einem DCO vom 10.06.2016. In der pivotalen Studie M13-982 eingeschlossene erwachsene
CLL-Patienten weisen eine 17p-Deletion auf. Die Studienteilnehmer der supportiven Studie
M14-032 waren rezidiviert oder refraktdr fur eine Anti-CLL-Behandlung mit BCRi.

Beste verfiigbare Evidenz mit hoher Qualitat sowie mit validen Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten

Weder durch eine systematische bibliografische Suche noch durch eine Suche in
Studienregistern konnten vergleichende Studien mit Venetoclax identifiziert werden, die den
Selektionskriterien bspw. bezuglich des zugelassenen Anwendungsgebietes entsprachen. Mit
den zulassungsrelevanten Studien M13-982 und M14-032 werden nicht vergleichende
Studien mit hoher Qualitat als beste verfligbare Evidenz gemaR § 5 Absatz 3 AM-NutzenV
fiir die Nutzenbewertung von Venetoclax, angewendet als Monotherapie bei Erwachsenen zur
Behandlung einer CLL, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fur eine
Behandlung mit einem BCRI nicht geeignet sind oder ein Therapieversagen zeigten, bzw.
angewendet 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, herangezogen (Abschnitt 4.4.1).
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Die Qualitatsprifung ergab, dass es sich bei den Studien M13-982 und M14-032 um nicht
vergleichende Studien mit hohem Qualitatsstandard handelt. Die Methodik der Studien
entspricht den internationalen Standards der Guten Klinischen Praxis (good clinical practice,
GCP). Mit Blick auf die Patientencharakteristika sind die Studienpopulationen mit einer
Patientenpopulation unter  Alltagsbedingungen im  deutschen  Versorgungskontext
vergleichbar, wodurch eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf diesen gewahrleistet
ist.

Da es sich bei der pivotalen Studie M13-982 und der supportiven Studie M14-032 um nicht
randomisierte Studien handelt, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, wird das
Verzerrungspotenzial aus methodischen Grinden auf Studienebene fur beide Studien als
potenziell hoch bewertet. Zu allen validierten patientenrelevanten Endpunkten wurden valide
Aussagen getroffen.

Der medizinische Zusatznutzen gilt durch die Zulassung als belegt. Die vorhandene Evidenz
ist geeignet das Ausmal} des Zusatznutzen von Venetoclax, angewendet als Monotherapie bei
Erwachsenen zur Behandlung einer CLL, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen und die fur eine Behandlung mit einem BCRI nicht geeignet sind oder ein
Therapieversagen zeigten, bzw. angewendet 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, abzuleiten.

Venetoclax bietet als schnell wirksame und effektive Substanz — insbesondere bei der
Behandlung von CLL-Ho6chstrisikopatienten, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen und fir eine Behandlung mit einem BCRIi nicht geeignet sind, und auch bei
Patienten mit rezidivierter/refraktdrer CLL (R/R-CLL), die unter einem BCRi ein
Therapieversagen durch  Unvertraglichkeit oder Progress zeigten — eine neue
Behandlungsoption fir die betroffenen Patienten in Deutschland. Die Studiendaten zeigen,
dass die durch Venetoclax induzierte Wiederherstellung der Apoptosefahigkeit der
CLL-Zellen eine schnelle Remission bei gleichzeitig tiefem Ansprechen bewirkt. Durch den
zielgerichteten Wirkmechanismus wird eine hohe Effektivitat und gute Vertréglichkeit erzielt.

Die Bewertung des AusmaBes des Zusatznutzens erfolgt unter Bezug auf die
patientenrelevanten  Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt, Lebensqualitdt und
Vertréglichkeit. Diese wurden anhand patientenrelevanter  Endpunkte  erhoben
(Abschnitt 4.2.5, 4.3.2).
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Ergebniszusammenfassung und AusmaR des Zusatznutzen

Venetoclax wurde als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leiden zugelassen und der
Zusatznutzen gilt dadurch als belegt. Anhand der Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditét
und Lebensqualitat 1&sst sich insgesamt ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen ableiten
(Tabelle 4-107 und Tabelle 4-108 in Abschnitt 4.4.2). Ausgehend von den Ergebnissen zur
Vertréglichkeit ist auf keinen zusatzlichen Schaden zu schliefen (Tabelle 4-108 in
Abschnitt 4.4.2).

Mortalitat

Fur die Bewertung der Nutzendimension Mortalitdt wird der in beiden Studien erhobene
patientenrelevante Endpunkt ,,Gesamtiberleben* herangezogen.

Die hier zur Nutzenbewertung dargelegten Analysen (DCO: 10.06.2016) zeigten fur die
Studie M13-982 Uberlebensraten nach zwolf Monaten bzw. 24 Monaten von 86,5 %
(95 % Konfidenzintervall (KI): 80,1-91,0) bzw. 71,6 % (95 % KI: 62,8 —-78,7). In der
Studie  M14-032 lag die  Uberlebensrate  nach  zwolf  Monaten  bei
90,2 % (95 % KI: 79,3 — 95,5).

Aufgrund der derzeit noch kurzen Beobachtungszeiten und der hohen Zahl der bis zum
Datenschnitt Gberlebenden Patienten sind keine Aussagen zu medianen Uberlebenszeiten
unter Behandlung mit Venetoclax moglich. In der Studie M13-982 wurden ausschlieBlich
Hochstrisikopatienten, die eine 17p-Deletion aufweisen, eingeschlossen. Die meisten
Patienten waren zudem vorbehandelt (mediane Anzahl an Vortherapien = 2,0). Fur ein
derartiges Patientenkollektiv wurden unter Anti-CLL-Behandlung mit dem BCRIi Ibrutinib
Uberlebensraten nach 26 Monaten von 70 % bzw. nach 24 Monaten von 75 % berichtet. Die
Uberlebensrate nach 24 Monaten in der Studie M13-982 deutet fiir diese Patientenpopulation
mindestens auf ein vergleichbares Gesamtuiberleben unter einer Anti-CLL-Behandlung mit
Venetoclax hin. Patienten, die Ibrutinib aufgrund von Progress oder Unvertraglichkeit
absetzen miissen, haben normalerweise eine sehr kurze mediane Uberlebenszeit von nur
3,1 Monaten. In der Studie M14-032 resultierte eine Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax
fiir Patienten, die auf eine Behandlung mit einem BCRI nicht angesprochen haben, mit 90,2 %
ebenfalls in einer sehr guten geschatzten Uberlebensrate nach zwolf Monaten. Eine
Uberlebensrate nach 24 Monaten liegt fiir die Studie M14-032 noch nicht vor, da kein Patient
bis zum aktuellen DCO 24 Monate lang beobachtet wurde.

Fur die Nutzendimension Mortalitat lasst sich insgesamt ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen ableiten.

Morbiditat

Fur die Bewertung der Nutzendimension Morbiditat wurden im Dossier zusammenfassend
patientenrelevante Endpunkte dargestellt, die ein Ansprechen auf die Therapie, Progression
der Erkrankung sowie die Symptomauspréagung des Patienten betrachten.
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Tiefes und schnelles Ansprechen unter Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax

Insgesamt zeigten 122 Patienten in der Studie M13-982 nach der Bewertung durch den
Prifarzt ein Ansprechen (,,Gesamtansprechrate” (overall response rate, ORR):
77,2 % (95 % KI: 69,9 — 83,5)). Davon wiesen 29 Patienten eine komplette Remission
(,,komplette Remissionsrate” (complete remission rate, CRR): 18,4 % (95 % KI: 12,7 — 25,3))
und 93 Patienten eine partielle Remission (,,partielle Remissionsrate*
(PRR): 58,9 % (95 % KI: 50,8 — 66,6)) auf. Die mediane ,,Zeit bis zum ersten Ansprechen*
(time to first response, TTR) in dieser Studie betrug 1,0 Monate (Spanne: 0,5-4,4). Eine
00 %ige Reduktion der Gesamtlymphozytenanzahl* (absolute lymphocyte count, ALC;
TTRALC) erreichten die Patienten im Median nach 1,1 Monaten (Spanne: 0,3 —4,1). Einen
negativen Befund beztglich einer minimalen Resterkrankung (minimal residual disease,
MRD) zeigten insgesamt 42 Patienten (,negative MRD-Rate*: 26,6 %
(95 % KI: 19,9 — 34,2)).

In der Studie M14-032 wurde fir insgesamt 41 Patienten ein Ansprechen verzeichnet
(ORR: 64,1 % (95 % KI: 51,1 —75,7)). Fur insgesamt 6 Patienten konnte eine komplette
Remission (CRR: 9,4 % (95 % KI: 3,5 -19,3)) und flr 35 Patienten eine partielle Remission
(PRR: 54,7 % (95 % KI: 41,7 - 67,2)) gezeigt werden. Im Median wurde ein erstes
Ansprechen nach 1,6 Monaten (Spanne: 1,6 —11,0) erzielt. Eine MRD-Negativitat zeigten
ingesamt 16 Patienten (negative MRD-Rate: 25 % (95 % KI: 15,0 — 37,4)).

Das ORR, die PRR, die CRR und die negative MRD-Rate bilden das Ansprechen auf eine
Therapie ab. Von besonderer Bedeutung bei der Anti-CLL-Behandlung ist ein tiefes
Ansprechen, welches bei einer kompletten Remission und MRD-Negativitét erzielt wird. Bei
Erreichen einer kompletten Remission resultiert dieses tiefe Ansprechen fur den Patienten in
einer Symptomlinderung. Zu einem spurbar gesteigerten Wohlbefinden tragen generell die
verminderte Tumorlast und das damit verbundene Abschwellen von Lymphknoten bei. Weiter
beeinflusst ein tiefes Ansprechen den klinischen Verlauf einer Anti-CLL-Behandlung positiv,
indem die Gefahr einer Resistenzbildung verringert und der durch Neutropenien bedingten
Infektionsanfélligkeit sowie der durch Andmien bedingten Fatigue entgegengewirkt wird. Ein
vergleichbar tiefes Ansprechen konnte bisher nur durch sehr intensive Therapien mit
Chemo-Immunkombinationen erreicht werden. Je nach Arzneistoffkombination sind
Chemo-Immuntherapien aber nicht fur jeden Patienten geeignet. AuRerdem zeigten diese bei
Hochstrisikopatienten mit 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation keinen oder zumindest
keinen langer anhaltenden Effekt. Mit den seit einigen Jahren verfugbaren zielgerichteten
Anti-CLL-Behandlungen mit Ibrutinib in der Monotherapie oder der Kombination aus
Idelalisib und Rituximab werden in der Regel auch nur partielle Remissionen erreicht —
komplette Remissionen sind sehr selten. Bislang besteht die einzige Mdoglichkeit einer
kurativen Behandlung der CLL in einer allogenen Stammzelltransplantation. Im Gegensatz zu
den palliativen Zielsetzungen derzeitiger konservativer Chemo-Immuntherapien oder
zielgerichteter Therapien besteht durch das mit Venetoclax erzielte tiefe Ansprechen erstmals
die Perspektive auf eine Therapie mit einer zeitlich definierten Therapiedauer und lang
anhaltenden Remissionen. Vor allem Kombinationen von Venetoclax mit CD20-Antikorpern
und BCRIi stellen vielsversprechende Anti-CLL-Behandlungen dar.
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Die Ergebnisse zur TTR — sowie ergénzend in der Studie M13-982 aullerdem die ,,Zeit bis zur
50 %igen Reduktion der ALC* — zeigen, dass unter Behandlung mit Venetoclax ein besonders
schnelles Ansprechen erzielt wird. Die schnelle Reduktion der Tumorlast verringert die
Gefahr, dass Therapieresistenzen oder aggressivere CLL-Formen entstehen. Die erwahnten
weiteren positiven Auswirkungen eines tiefen Ansprechens sind fur den Patienten
maoglicherweise zu einem friiheren Zeitpunkt als bei anderen Anti-CLL-Behandlungen in
Form einer Symptomlinderung spurbar. Ein vergleichbar schnelles Ansprechen mit einem
Median der TTR von einem bzw. etwa anderthalb Monaten konnte bisher weder mit einer der
intensiveren klassischen antineoplastischen Chemotherapieregime noch mit einer der seit
einigen Jahren verfligbaren zielgerichteten Anti-CLL-Behandlungen mit BCRi in
Monotherapie oder sogar in Kombination mit CD20-Antikdrpern erzielt werden.

Andauerndes Ansprechen mit langer Symptomfreiheit und wenig Therapiewechseln unter
Anti-CLL-Behandlung mit VVenetoclax

In der Studie M13-982 wurde bis zum DCO eine mediane ,,Ansprechdauer” (duration of
response, DOR) von 27,5 Monaten (95 % KI: 26,5-n.a.) erreicht. Nach zwdlf Monaten
wiesen 90,9 % der Patienten, die zu Therapiebeginn auf eine Anti-CLL-Behandlung mit
Venetoclax ansprachen, weiterhin ein Ansprechen auf. Das mediane ,ereignisfreie
Uberleben*  (event-free  survival, EFS) lag zum DCO bei 27,2 Monaten
(95 % KI: 21,7 —n. a.). Nach zwolf Monaten lag die ereignisfreie Uberlebensrate bei 74,8 %
(95 % KI: 67,2-80,9). Das mediane ,progressionsfreie Uberleben“ (progression-free
survival, PFS) betrug 27,2 Monate (95 % KI: 21,9 — n. a.), woraus sich nach 12 Monaten eine
progressionsfreie Uberlebensrate von 76,7 % (95 % KI: 69,1 — 82,6) ergab. Da die Studie
noch nicht abgeschlossen ist, wurde eine hohe Anzahl von Patienten in den Kaplan-Meier-
Auswertungen zum DCO am 10.06.2016 zensiert. Als Folge daraus reichen wenige spéate
Ereignisse aus, um das mediane EFS bzw. das mediane PFS zu erreichen. Mit Fortschreiten
der Beobachtungsdauer fiir die derzeit zensierten Patienten ist daher mit einer Anderung bzg|
des medianen EFS bzw. des medianen PFS zu rechnen. Die ,,Zeit bis zum Fortschreiten der
Erkrankung®“ (time to progression, TTP) lag im Median bei 27,4 Monaten
(95 % KI: 21,9 -n.a.). Es wiesen 79,6 % (95 % KI: 72,1 — 85,3) der Patienten nach zwolf
Monaten kein Fortschreiten der Erkrankung auf. Zum DCO betrug die mediane ,,Zeit bis zur
nachsten Anti-CLL-Behandlung” (time to next anti-CLL treatment, TTNT) 28,6 Monate
(95 % KI: 24,9 -n.a.) und nach zwo6lf Monaten waren 78,2 % (95 % KIl: 70,8 — 83,9) der
Patienten nicht zu einer nachsten Anti-CLL-Behandlung gewechselt. Der ,,Anteil Patienten,
die zur Stammzelltransplantation wechselten® betrug mit insgesamt vier Patienten 2,5 %.
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Fir die Studienpopulation der Studie M14-032 wurden die mediane DOR, das mediane EFS,
das mediane PFS und die mediane TTP aufgrund der geringen Anzahl von Ereignissen zum
DCO noch nicht erreicht. Nach zwdolf Monaten wiesen 88,0 % (95 % KI: 71,2 - 95,3) der
Patienten, die zu Therapiebeginn auf eine Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax ansprachen,
weiterhin ein Ansprechen auf. Die ereignis- und progressionsfreien Uberlebensraten lagen
nach zwolf Monaten bei 71,7 % (95 % KI: 56,6 —82,4). Des Weiteren wiesen 75,3 %
(95 % KI: 59,7 — 85,6) der Patienten nach zw6lf Monaten kein Fortschreiten der Erkrankung
auf. Zum DCO war keine mediane TTNT erreicht und nach zwdélf Monaten waren 85,4 % der
Patienten (95 % KI: 73,8 — 92,1) nicht zu einer n&chsten Anti-CLL-Behandlung gewechselt.

Die Ergebnisse zu den Endpunkten ,Ansprechdauer”, ,ereignisfreies Uberleben,
~progressionsfreies Uberleben* und ,,Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung“ bestatigen
ein andauerndes Ansprechen auf eine Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax. Ein tber einen
langen Zeitraum aufrechterhaltenes Ansprechen fuhrt zu einer patientenrelevanten langen
Symptomfreiheit. Die Raten zum PFS, EFS und zur TTP nach zwélf Monaten deuten fir alle
behandelten Patienten insbesondere im Vergleich zu klassischen antineoplastischen Chemo-
Immuntherapien auf eine relevante Verbesserung beziiglich einer andauernden symptomfreien
Phase der Anti-CLL-Behandlung mit VVenetoclax hin. Weiter weisen die Ergebnisse zum EFS,
PFS und zur TTP u.a. auf eine geringe Notwendigkeit eines Therapiewechsels unter
Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax hin. Dieser Aspekt wird dadurch gestutzt, dass ein
Wechsel zu einer neuen Therapie erst zu einem spéten Zeitpunkt nétig wird. Eine spate oder
vollig ausbleibende Notwendigkeit fir einen Therapiewechsel ist wvon hoher
Patientenrelevanz, da jede neue Anti-CLL-Behandlung fiir Patienten mit Stress, Aufwand und
Angst verbunden ist. Herauszustellen ist, dass insbesondere fur die in den Studien
eingeschlossenen Hdochstrisikopatienten — d. h. Patienten, die zytogenetische Aberrationen
(17p-Deletion  oder TP53-Mutation) aufweisen — kirzere Abstande zwischen
unterschiedlichen Therapien die Regel sind. Ein Wechsel zu einer Stammzelltransplantation
wird fur Hochstrisikopatienten als einzige Moglichkeit eines kurativen Ansatzes gesehen. Das
tiefe und dauerhafte Ansprechen und die lange Symptomfreiheit unter Anti-CLL-Behandlung
mit Venetoclax werden als wichtige Beitrdge bewertet, um bei den betroffenen
Hdchstrisikopatienten den fir eine kurative Stammzelltransplantation bendtigten, sehr guten
Allgemeinzustand mit einer Remission zu erreichen.
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Schnelle Verbesserung der patientenberichteten Symptomatik unter Anti-CLL-Behandlung
mit VVenetoclax

In der Studie M13-982 wurde fur die Bewertung der Symptomschwere und der damit
einhergehenden Beeintrachtigung in der Symptominventarliste gemélR des M. D. Anderson
Krebszentrums (M. D. Anderson symptom inventory, MDASI) zum frihesten (Woche 4) —
d. h. zum ersten vom Ausgangswert verschiedenen — und finalen Erhebungszeitpunkt
(Woche 96) eine Verbesserung beztiglich der Differenz zwischen gemitteltem Ausgangswert
und Wert zur entsprechenden Woche erreicht. Fir die Patienten konnte auf der visuellen
Analogskala (VAS) des EuroQol-5-Dimensions (EQ-5D) Fragebogens zum friihesten und
finalen Zeitpunkt eine Kklinisch relevante Verbesserung erzielt werden (kleinster relevanter
Unterschied (minimum important difference, MID) = 7,0 Punkte). Ergdnzend wurde zum
frihen Erhebungszeitpunkt eine Verbesserung in allen Symptomskalen auRer Verstopfung des
Fragebogens European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire C30 (EORTC QLQ-C30) erreicht. Diese Verbesserung ist fur die Skalen
Fatigue, Dyspnoe und Schlaflosigkeit klinisch relevant (MID = 5 Punkte). Zu Woche 96
wurden fir die Symptomskalen Fatigue, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und
finanzielle Beeintrachtigung Verbesserungen erreicht, welche fiir Fatigue, Dyspnoe und
finanzielle Beeintrachtigung Klinisch relevant sind. Fir die Symptomskalen Schmerz,
Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung und Durchfall ergab sich im Durchschnitt eine
geringflgige und damit nicht klinisch relevante Verschlechterung. Des Weiteren erreichten
die Patienten in der Studie M13-982 in allen Symptomskalen des Fragebogens European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire CLL16
(EORTC QLQ-CLL16) zu beiden beschriebenen Erhebungszeitpunkten (Woche 4/ 96) eine
Verbesserung. In den Skalen Fatigue und krankheitsbedingte Symptome war diese
Verbesserung klinisch relevant (MID = 5 Punkte). In der Skala Infektionen konnte zudem
schon zur vierten Woche eine klinisch relevante Verbesserung verzeichnet werden.
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Fir die Patienten der Studie M14-032 konnte auf der EQ-5D-VAS zum friihesten — d. h. zum
ersten vom Ausgangswert verschiedenen — Erhebungszeitpunkt (Woche 24) eine klinisch
relevante Verbesserung und zum finalen Erhebungszeitpunkt (Woche 60) eine Verbesserung
erreicht werden. Bezlglich der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 trat in den Skalen
Fatigue, Schmerz, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und Verstopfung eine klinisch
relevante Verbesserung zum frihesten Zeitpunkt (Woche 24) auf. In der Symptomskala
Ubelkeit und Erbrechen zeigte sich eine Verbesserung, in der Skala finanzielle
Beeintrachtigung wurde keine Veranderung und in der Skala Durchfall eine klinisch relevante
Verschlechterung, auch zum finalen Zeitpunkt (Woche 60), beobachtet. Zum finalen
Erhebungszeitpunkt (Woche 60) wurde fir die Patienten der Studie M14-032 in den
Symptomskalen Fatigue, Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Appetitlosigkeit eine Kklinisch
relevante Verbesserung erreicht. Fir die Symptomskalen Ubelkeit und Erbrechen sowie
Schmerz ergab sich keinerlei Veranderung zum Ausgangswert, und fir Verstopfung sowie
finanzielle Beeintrachtigung wurde eine Verschlechterung beobachtet. Auch erreichten die
Patienten in allen Bewertungsbereichen des EORTC QLQ-CLL16 eine Verbesserung zum
frihesten Erhebungszeitpunkt (Woche 24). Diese war in allen Bereichen klinisch relevant.
Zum finalen Erhebungszeitpunkt (Woche 60) wurde in den Symptomskalen Fatigue,
krankheitsbedingte Symptome wund Infektionen eine Verbesserung sowie in den
Nebenwirkungen der Behandlung eine Verschlechterung verzeichnet.

Die Ergebnisse der patient-reported Outcomes (PRO) zur Morbiditat bestimmt anhand der
EQ-5D-VAS, den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und -CLL16 sowie ergénzend fir
die Studie M13-982 durch die MDASI zeigen im zeitlichen Verlauf eine schnelle
Verbesserung der patientenberichteten Symptomatik unter Anti-CLL-Behandlung mit
Venetoclax. Eine schnelle, durch den Patienten wahrnehmbare positive Auswirkung auf die
direkt relevanten Symptome einer Krebserkrankung sowie auf die dadurch hervorgerufenen
Beeintrachtigungen des Alltags ist unmittelbar patientenrelevant. So bewirkt das schnelle
Ansprechen einer Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax laut der Ergebnisse aus den
PRO-Fragebdgen schnelle Symptomlinderungen im Bezug auf Fatigue
(Erschopfungssyndrom), Schmerz, Dyspnoe (Atemnot) und Schlaflosigkeit, so dass der
Patient wieder mehr in seinen Lebensalltag zurtick finden kann. Besonders hervorzuheben ist
dabei die schnelle und konstante Verbesserung der Fatigue in den Skalen des
EORTC QLQ-C30 und des -CLL16 als besonders wichtiger Faktor zur positiven
Einflussnahme auf die Beeintrachtigung des Alltags.

Zusammengefasst l&sst sich aufgrund des tiefen, schnellen und andauernden Ansprechens, der
langen Symptomfreiheit und wenigen Therapiewechseln sowie der schnellen Verbesserung
der patientenberichteten Symptomatik unter Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax fir die
Nutzendimension Morbiditat ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen ableiten.

Lebensqualitat

Fur die Bewertung der Lebensqualitat wurden im Dossier zusammenfassend die PRO aus den
Funktionsskalen der EORTC- und EQ-5D-Fragebtgen dargestellt, die Aussagen uber die
Verbesserung oder den Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ermdglichen.
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Schnelle und klinisch relevante Verbesserung der patientenberichteten Lebensqualitét unter
Anti-CLL-Behandlung mit VVenetoclax

Fir die  Patienten aus der Studie  M13-982  wurde  bezuglich  des
EQ-5D-5L-Gesundheitsindexes eine Verbesserung zum frihesten — d. h. zum ersten vom
Ausgangswert  verschiedenen -  Erhebungszeitpunkt  (Woche4) und  finalen
Erhebungszeitpunkt (Woche 96) erzielt. Zum finalen Zeitpunkt (Woche 96) war diese
Verbesserung klinisch relevant (MID = 0,06 Punkte). Des Weiteren wurde in der Studie
M13-982 eine klinisch relevante Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes —
erhoben durch den EORTC QLQ-C30 — zum frihesten und finalen Erhebungszeitpunkt
erreicht. Bezlglich des EORTC QLQ-C30 erzielten die Patienten zu beiden dargestellten
Zeitpunkten in den Funktionsskalen Rollenfunktionalitdt, emotionale Funktionalitdt und
soziale Funktionalitdt eine Kklinisch relevante Verbesserung. In der Funktionsskala
Kaorperfunktionalitdt wurde fiir die Patienten zum frihesten Erhebungszeitpunkt (Woche 4)
eine Verbesserung und zu Woche 96 eine Kklinisch relevante Verbesserung verzeichnet,
wéhrend in der Skala kognitive Funktionalitdt zu Woche 4 und Woche 96 eine geringe,
klinisch nicht relevante Verschlechterung beobachtet werden konnte. Insgesamt erreichten die
Patienten in der Studie M13-982 in den beiden Funktionsskalen des EORTC QLQ-CLL16 —
soziale Probleme und zukinftige Gesundheit — zu beiden dargestellten Erhebungszeitpunkten
(Woche 4 und Woche 96) eine Kklinisch relevante Verbesserung.

Fir die Patienten in der Studie M14-032 wurde im Gesundheitsindex des EQ-5D-5L ebenfalls
zum friihesten — d. h. zum ersten vom Ausgangswert verschiedenen — Erhebungszeitpunkt
(Woche 24) eine Klinisch relevante und zum finalen Erhebungszeitpunkt (Woche 60) eine
Verbesserung erzielt. Zudem wurde eine klinisch relevante Verbesserung des allgemeinen
Gesundheitszustandes — erhoben durch den EORTC QLQ-C30 — zu beiden dargestellten
Erhebungszeitpunkten (Woche 4 und Woche 96) erreicht. Fur die Patienten wurde bezuglich
der Funktionsskalen zu beiden dargestellten Erhebungszeitpunkten (Woche 4 und Woche 96)
in den Kategorien Rollenfunktionalitat, emotionale Funktionalitadt und soziale Funktionalitat
eine Kklinisch relevante Verbesserung verzeichnet. Zum frihesten Erhebungszeitpunkt
(Woche 24) konnte eine Kklinisch relevante Verbesserung und zum finalen Zeitpunkt
(Woche 60) eine Verbesserung der Korperfunktionalitdt beobachtet werden. Die kognitive
Funktionalitat verbesserte sich zu Woche 24, wéhrend sie sich zu Woche 60 verschlechterte
ohne die Relevanzschwelle zu (berschreiten. Auch erreichten die Patienten in allen
Funktionsskalen des EORTC QLQ-CLL16 eine Verbesserung zum friihesten
Erhebungszeitpunkt (Woche 24). Diese war in allen Bereichen klinisch relevant. Zum finalen
Erhebungszeitpunkt (Woche 60) wurde fur diesen Fragebogen in den Funktionsskalen soziale
Probleme und zukinftige Gesundheit eine klinische relevante Verbesserung verzeichnet.
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Die Ergebnisse der PRO bestimmt anhand der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und
des -CLL16 sowie dem EQ-5D-5L Gesundheitsindex zeigen im zeitlichen Verlauf eine
schnelle Verbesserung der patientenberichteten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat unter
Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax. Eine schnelle, durch den Patienten wahrnehmbare
positive und Klinisch relevante Auswirkung auf die Lebensqualitat ist unmittelbar
patientenrelevant. Herausstellen lassen sich dabei die schnelle klinisch relevante und im
weiteren Verlauf deutliche Verbesserung der sozialen Funktionalitat und Rollenfunktionalitat
gemal des EORTC QLQ-C30 in der Studie M13-982. Dies spricht nicht nur flr ein
verbessertes eigenes Wohlbefinden, sondern auch fir einen gesteigerten positiven Einfluss
auf das soziale Umfeld. In derselben Studie wird die ebenfalls schnell klinisch relevante und
im weiteren Verlauf deutlich verbesserte EORTC QLQ-CLL16-Beurteilung bezlglich
sozialer Probleme und der zukinftigen Gesundheit deutlich. Dies bestétigt auch den positiven
Einfluss auf die Beurteilung der zukunftigen Situation hinsichtlich einer Verbesserung der
Lebensqualitat. Das schnelle, tiefe und andauernde Ansprechen wirkt sich somit auf eine
rasch und konstant gesteigerte Lebensqualitét in flr CLL-Patienten wichtigen Bereichen aus.

Zusammengefasst l&sst sich aufgrund der schnellen und teilweise klinisch relevanten
Verbesserung der patientenberichteten Lebensqualitdt unter Anti-CLL-Behandlung mit
Venetoclax fur die Nutzendimension Lebensqualitdt ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen ableiten.

Vertraglichkeit

Es traten im Verlauf der Studien keine Ereignisse auf, die im Vergleich zu vorhandenen
Arneimitteltherapien der CLL auf einen grofReren Schaden einer Anti-CLL-Behandlung mit
Venetoclax schliel3en liel3en.

Es lasst sich fur die Nutzendimension Vertraglichkeit auf keinen zusatzlichen Schaden
schlieRen.

Subgruppen

Ausgehend von deskriptiven Subgruppenanalysen wird nicht davon ausgegangen, dass durch
eine Merkmalsauspragung das Ausmal3 eines Ergebnisses relevant beeinflusst wird. Mogliche
Unterschiede werden als mdgliche zufallige Ergebnisse gewertet.

Schlussfolgerungen zum medizinischen Nutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Sowohl erwachsene CLL-Patienten, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen
und die fiir 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, sind gemaR Indikation fur eine Anti-CLL-Behandlung mit
Venetoclax geeignet.

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 33 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Behandlung der CLL ist bis auf die allogene Stammzelltransplantation immer palliativ.
Trotz der Optimierung von klassischen antineoplastischen Anti-CLL-Behandlungen und dem
Erfolg der seit einigen Jahren verfligbaren zielgerichteten Therapien — bspw. mit BCRi — gibt
es insbesondere bei R/R-CLL- und Hochstrisikopatienten mit zytogenetischen Aberrationen
(17p-Deletion oder TP53-Mutation) weiterhin einen hohen Bedarf an hoch und schnell
wirksamen Therapien mit lang anhaltendem Therapieerfolg und hoher Vertraglichkeit. Das
heilt, die derzeitigen Behandlungsmoglichkeiten bleiben vor allem sowohl fiir solche
Patienten begrenzt, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und flr eine
zielgerichtete Anti-CLL-Behandlung mit BCRI nicht geeignet sind, als auch flr solche, die
auf eine oder mehrere vorhergehende Behandlungen nicht angesprochen haben.

Grundlage dafr, dass Venetoclax insbesondere die Versorgungsliicke zur Behandlung von
Hochstrisiko- und R/R-CLL-Patienten schliefen kann, ist der neuartige, auf das
antiapoptotische  B-Zell-Lymphom-2-Protein  (B-cell lymphoma 2, Bcl-2) und die
Apoptoseinduktion gerichtete Wirkmechanismus: Venetoclax stellt die Apoptoseféhigkeit von
CLL-Zellen wieder her, wodurch diese malignen Zellen sehr rasch absterben und es dadurch
zu einer schnellen Abnahme der Tumorlast kommt. Weiter ist die Wirksamkeit durch eine
unmittelbare  Apoptoseinduktion  unabh&ngig von  mehrstufigen  vorgeschalteten
Signalweiterleitungsprozessen oder bspw. der Funktionsfahigkeit des TP53. Das heift,
Venetoclax kann seine Wirkung auch bei einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation entfalten
und ist aus dem gleichen Grund auch beim Vorliegen weiterer Resistenzen gegeniber anderen
Anti-CLL-Behandlungen — z. B. Uber den B-Zell-Rezeptor-Signalweg (lbrutinib, Idelalisib) —
wirksam.

Fur dieses Dossier wurde fir Venetoclax, angewendet als Monotherapie bei Erwachsenen zur
Behandlung einer CLL, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fur eine
Behandlung mit einem BCRI nicht geeignet sind oder ein Therapieversagen zeigten, bzw.
angewendet 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, mit den Ergebnissen aus der
pivotalen Studie M13-982 und der supportiven Studie M14-032 die beste verfuigbare Evidenz
zur Nutzenbewertung dargelegt. In den dargestellten Studienpopulationen werden
zusammengefasst ~ sowohl  Hochstrisikopatienten ~ mit  17p-Deletion  als  auch
R/R-CLL-Patienten nach Versagen einer Anti-CLL-Behandlung mit BCRi abgebildet. Fur
diese Patienten besteht ein hoher therapeutischer Bedarf. Es kann anhand der derzeitigen
Datenlage eine hohe Wirksamkeit und ausreichende Sicherheit einer Anti-CLL-Behandlung
mit Venetoclax nachgewiesen werden. Dies filhrte zu den Bestrebungen der EMA und der
US-amerikanischen Zulassungsbehdrde (Food and Drug Administration, FDA), Venetoclax
als neue und vertrgliche CLL-Therapie schnell flr die betroffenen Patienten mit der
genannten Indikation verfiigbar zu machen.
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Die Daten der beiden Studien zeigen, dass Venetoclax

ein tiefes und schnelles Ansprechen bewirkt,

ein andauerndes Ansprechen mit langer Symptomfreiheit und wenigen
Therapiewechseln erzielt,

zu einer schnellen Verbesserung der patientenberichteten Symptomatik fihrt und

eine schnelle und klinisch relevante Verbesserung der patientenberichteten
Lebensqualitat ermdglicht.

Des Weiteren konnten im Verlauf der Studien keine Ereignisse aufgezeichnet werden, die auf
einen zusatzlichen Schaden durch Behandlung mit Venetoclax schlieRen liel3en.

Zusammenfassend ist fir Venetoclax, angewendet als Monotherapie bei Erwachsenen zur
Behandlung einer CLL, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fur eine
Behandlung mit einem BCRI nicht geeignet sind oder ein Therapieversagen zeigten, bzw.
angewendet 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, ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen abzuleiten.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier préasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fir die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d.h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Geméall VerfO des G-BA, 5. Kapitel, § 3 Nutzen und Zusatznutzen ist der Nutzen eines
Arzneimittels als der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich
folgender Aspekte definiert:

e der Verlangerung des Uberlebens,

e der Verbesserung des Gesundheitszustands,
e der Verkilrzung der Krankheitsdauer,

e der Verringerung von Nebenwirkungen oder
e einer Verbesserung der Lebensqualitat.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel fir seltene Leiden zugelassen sind, gelten die Vorschriften des 5. Kapitels der
VerfO des G-BA, § 12 Anforderungen an das Dossier fir Arzneimittel fur seltene Leiden
(sog. Orphan Drugs). Der medizinische Zusatznutzen gilt durch die Zulassung als belegt.
Lediglich das Ausmall des Zusatznutzens ist fir die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.
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Ein Vergleich von Venetoclax gegenuber einer ZVT ist gemal der gesetzlichen Vorgaben
(8 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V) demnach nicht erforderlich.

In dem vorliegenden Dossier soll das Ausmall des Zusatznutzens von Venetoclax,
angewendet als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung einer CLL, die eine
17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fur eine Behandlung mit einem BCRIi
nicht geeignet sind oder ein Therapieversagen zeigten, bzw. angewendet 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, bewertet werden.

Entsprechend der VVorgaben zur Beurteilung des Ausmales des medizinischen Zusatznutzens
von Arzneimitteln, die zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen sind, erfolgt die
Bewertung auf der Basis der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. Fir die
Nutzenbewertung wird damit die beste verfugbare Evidenz in Form von Phase-II-
Interventionsstudien herangezogen. Auf Basis der pivotalen Studie M13-982 und der
supportiven  Studie M14-032 wird, bezugnehmend auf die patientenrelevanten
Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Vertraglichkeit, das Ausmal}
des medizinischen Zusatznutzens, entsprechend der Anlage Il zum 5. Kapitel der VerfO, in
Abschnitt 4.4.2 beschrieben.

Die fur die Nutzenbewertung relevanten Endpunkte sind:

e Gesamtuberleben

e Gesamtansprechrate

e Zeit bis zum ersten Ansprechen

e Ansprechdauer

e komplette Remissionsrate

e partielle Remissionsrate

e minimale Resterkrankungsrate

e ereignisfreies Uberleben

e progressionsfreies Uberleben

e Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung

e Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der Gesamtlymphozytenanzahl
e Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten

e Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung

e Symptominventarliste geméal des M. D. Anderson Krebszentrums

e visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensions Fragebogens
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e Symptomskalen der Fragebogen:

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire C30 und CLL16 (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CLL16)

e Funktionsskalen der Fragebdgen:
0 EORTC QLQ-C30und-CLL16
0 EuroQol-5-Dimensions-5-Level
e unerwunschte Ereignisse.

Aus Ubersichts- und Transparenzgriinden werden die Ergebnisse der Studien in
Abschnitt 4.3.2.3 aufgefiihrt.
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4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Die verwendete Strategie zu den durchgefuhrten systematischen Literatur- und
Registersuchen erlaubte sowohl die Identifikation von randomisierten kontrollierten Studien
(RCT) als auch von weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Die
identifizierten Studien wurden anhand von Ein- und Ausschlusskriterien systematisch
selektiert. Diese Kriterien wurden anhand der Studienpopulation, der Intervention, der
Vergleichstherapie, der Endpunkte, des Studientyps, der Studiendauer und des
Publikationstyps definiert (Tabelle 4-2).

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studienbewertung

Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung

Suche nach RCT / weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel®

1 Studienpopulation | Erwachsene andere, nicht dem Population des
CLL-Patienten, die eine | zugelassenen zugelassenen
17p-Deletion oder Anwendungsgebiet Anwendungsgebietes
TP53-Mutation entsprechende,
aufweisen und die fir Patientenpopulation

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

).
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Kriterium

Einschluss

Ausschluss

Begriindung

2 Intervention(en)

Therapie mit Venetoclax
gemaR Fachinformation
(Synonyme: ABT-199,
GDC-0199, RG7601,
Venclyxto, Venclexta)

)

andere Interventionen

zu bewertendes
Arzneimittel

3 Vergleichstherapie

Fir Venetoclax ist die
Benennung einer
zweckmalRigen
Vergleichstherapie geman
der gesetzlichen Vorgaben
(8 35a Absatz 1 Satz 10
SGB V) nicht erforderlich.

4 Endpunkte

mindestens ein
patientenrelevanter
Endpunkt, der zur
Bewertung der
Mortalitat, Morbiditét,
Lebensqualitét oder der
Vertréglichkeit
verwendet werden kann

kein patientenrelevanter
Endpunkt, der zur
Bewertung der
Mortalitat, Morbiditét,
Lebensqualitét oder der
Vertréglichkeit
verwendet werden kann

Nutzendimensionen nach
§ 5 Absatz 2 des
5. Kapitels der VerfO

5 Studientyp

konditional®

Phase-I-Studien,
Review-Artikel,
Case-Reports,
konditional?

gemé&R § 5 Absatz 3 des
5. Kapitels der VerfO,
sowie § 5 Absatz 3
AM-NutzenV zum
Nachweis der besten
verfligbaren Evidenz

6 Studiendauer

keine Einschrankung

keine Einschrankung

Auf die Berucksichtigung
einer Mindeststudiendauer
als Einschlusskriterium
wird verzichtet, da die
individuelle Dauer der
Studienteilnahme
ereignisgesteuert ist.

7 Publikationstyp

Vollpublikation oder
Studienbericht
verfugbar, der den
Kriterien des CONSORT
Statements, TREND-
bzw. STROBE-
Statements geniigt®

kein Studienbericht oder
keine Vollpublikation
verfligbar sowie auch
keine publizierten
Ergebnisse auf der
Webseite offizieller
Studienregister, die den
Kriterien des CONSORT
Statements, TREND-
bzw. STROBE-
Statements gentgen,
Mehrfachpublikation
ohne relevante
Zusatzinformationen

Ausreichende Datenver-
fligbarkeit ist zur Bewer-
tung von Ergebnissen
erforderlich.
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Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung

a: Im Rahmen von zwei Suchstrategien fand entweder eine konditionale Selektion auf RCT gemaR 8 5 Absatz 3
des 5. Kapitels der VerfO (Abschnitt 4.3.1.1) oder eine konditionale Selektion auf weitere Untersuchungen
gemaR § 5 Absatz 3 AM-NutzenV (Abschnitt 4.3.2.3.1) statt.

b: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden
(z. B. clinicaltrials.gov) kénnen ebenfalls beriicksichtigt werden.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemafd den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den
Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,.Studien des pharmazeutischen
Unternehmers®. Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur
das das vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blécken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Zur ldentifizierung von relevanten Primarpublikationen wurde eine systematische
bibliographische Literaturrecherche durchgefiihrt (Suchzeitpunkt 04.10.2016). Diese erfolgte
fir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung. Fir die Recherche wurde auf der
Suchoberflache des DIMDI (Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und
Information) jeweils einzeln in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in der Cochrane-
Datenbank nach relevanten Treffern gesucht. Die Suchstrategie war jeweils in Blocken
getrennt nach Indikation, Intervention und Studientypen aufgebaut und wurde dabei auf die
jeweilige Datenbank angepasst. Die Suchen in MEDLINE und EMBASE wurden auf
englisch- und deutschsprachige Literatur beschrankt.

Das Konzept der Literaturrecherche ermdglicht sowohl die Identifikation von RCT gemal
85 Absatz 3 des 5. Kapitels der VerfO (Abschnitt4.3.1.1) als auch von weiteren
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3.1) mit Venetoclax (Venclyxto, Venclexta, ABT-199,
ABT199, GDC-0199, GDCO0199, RG7601 oder RG-7601) zum Nachweis der besten
verfugbarer Evidenz gemal 8 5 Absatz 3 AM-NutzenV. Die Ein- und Ausschlusskriterien zur
Selektion der relevanten Studien werden in Abschnitt 4.2.3.4 beschrieben. Auf diese Weise
wird die klinisch relevante Beweislage umfassend abgebildet. Die Suchstrategie ist in
Anhang 4-A (Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel und
Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen) dokumentiert.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefuhrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Zur ldentifizierung von relevanten Studien beziglich Venetoclax, angewendet als
Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung einer CLL, die eine 17p-Deletion oder
TP53-Mutation aufweisen und die fur eine Behandlung mit einem BCRIi nicht geeignet sind
oder ein Therapieversagen zeigten, bzw. angewendet 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, wurden die Studienregister clinicaltrials.gov (CT-GOV), EU Clinical Trials Register
(EU-CTR), International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP Search Portal, Suchportal
der WHO) und Klinische Prifungen PharmNet.Bund (PNB) nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien durchsucht (Zeitpunkt der Recherchen: 06.10.2016).

Eine systematische Suche ist in den Studienregistern nicht moglich. Deshalb wurde in den
drei erst genannten Registern ohne weitere Einschrankungen mit den Stichworten
»Venetoclax” bzw. ,,Venclyxto* oder ,,Venclexta® oder der Substanzbezeichnung ,,ABT-199*
bzw. ,,ABT199%, ,,GDC-0199“, ,,GDC0199“, ,,RG7601“ oder ,,RG-7601" gesucht.

In dem Studienregister Klinische Prifungen PharmNet.Bund wurde in den Rubriken ,, Title*,
»1extfelder”, ,Active substance* und ,,Product name/code” nach der Intervention mit
»Venetoclax® bzw. ,,Venclyxto* oder ,,Venclexta“ oder der Substanzbezeichnung ,,ABT-199*
bzw. ,,ABT199% , GDC-0199“, ,,GDC0199“, ,,RG7601“ oder ,,RG-7601“ gesucht und die
Suchfelder mit ,,ODER" verknupft.

Die Treffer wurden nach Dateiexport in MS-Excel (Version 2013) weiterverarbeitet. Die
Suchstrategie ist in Anhang 4-B (Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel und Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen) dokumentiert.
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4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Bibliographische Literaturrecherche

Die Liste der im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche identifizierten
Publikationen wurde unabhangig von zwei Personen unter Berlcksichtigung der
Einschlusskriterien aus Tabelle 4-2 auf ihre Relevanz hin Uberprift. In einem ersten Schritt
wurden Publikationen ausgeschlossen, deren Titel eindeutig eine Einstufung als nicht relevant
zuliel3. In nachfolgenden Schritten wurde zunéchst der Abstract und bei Unklarheiten der
Volltext gesichtet, um festzustellen, ob alle Einschlusskriterien erflllt waren. Voneinander
abweichende Einstufungen der beiden unabhangigen Bewerter wurden diskutiert und ggf.
unter Einbeziehung eines dritten Bewerters behoben. Bei Erflllung aller Einschlusskriterien
wurde die betreffende Studie in den jeweiligen Studienpool der zu bewertenden Studien
(Abschnitte 4.3.1.1.4:  Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel; Abschnitt 4.3.2.3.1.4: Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel) eingeschlossen.

Suche in Studienregistern

Die aus der Registersuche zusammengestellten Feldeintrdge wurden unter Beriicksichtigung
der Einschlusskriterien Tabelle 4-2 von zwei Personen unabhéngig voneinander bewertet. Bei
Erfullung aller Einschlusskriterien wurde die betreffende Studie in den jeweiligen
Studienpool der zu bewertenden Studien (Abschnitte 4.3.1.1.4: Resultierender Studienpool:
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel; Abschnitt4.3.2.3.1.4: Resultierender
Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel) eingeschlossen.

In CT-GOV mussten fiir den Einschluss von Studien folgende Kriterien in unterschiedlichen
Rubriken erfullt sein: ,,Study Type“ — Interventional. Zudem musste die Beschreibung in der
Rubrik ,,Condition* der Indikation CLL entsprechen und die in den Rubriken ,,Intervention*
und ,,Brief Title*/“Official Title* beschriebenen Interventionen auf eine Therapie mit
Venetoclax oder mit einer der Synonyme Venclyxto, Venclexta, ABT-199, ABT199,
GDC-0199, GDC0199, RG7601 oder RG-7601 schliel3en lassen.

Fur den Einschluss von Studien aus EU-CTR mussten die Rubriken ,, Term* sowie ,,Medical
Condition“ auf die Indikation CLL schlieBen lassen. Die in der Rubrik ,Full Title*
beschriebene Intervention musste auf eine Therapie mit Venetoclax oder mit einer der
Synonyme Venclyxto, Venclexta, ABT-199, ABT199, GDC-0199, GDC0199, RG7601 oder
RG-7601 hindeuten.
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Studien aus ICTRP Search Portal wurden eingeschlossen, wenn in folgenden Rubriken
bestimmte Kriterien erfullt waren: ,,Study type* — Interventional. AuBerdem musste die
Rubrik ,,Health Condition(s) or Problem(s) studied” auf die Indikation CLL hindeuten.
AbschlieRBend musste die in den Kategorien ,,Public title” und ,,Scientific title* beschriebene
Intervention auf eine Therapie mit Venetoclax oder mit einer der Synonyme Venclyxto,
Venclexta, ABT-199, ABT199, GDC-0199, GDC0199, RG7601 oder RG-7601 schlieRen
lassen.

Studien aus Klinische Prifungen PharmNet.Bund wurden eingeschlossen, wenn Angaben
unter ,,full title of the trial®, ,lay person title” oder ,,abbreviated title* auf die Indikation CLL
oder eine Teilindikation und die beschriebene Intervention auf eine Therapie mit Venetoclax
oder mit einer der Synonyme Venclyxto, Venclexta, ABT-199, ABT199, GDC-0199,
GDCO0199, RG7601 oder RG-7601 schliel3en lassen.

Bei Unklarheiten wurde der Gesamteintrag gesichtet und dann uber Ein- oder Ausschluss
entschieden.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 48 von 440




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte auf Studien- und Endpunktebene. Zur
Einstufung des Verzerrungspotenzials von nicht randomisierten Studien ist grundsatzlich zu
beachten, dass eine potenzielle Verzerrung nicht ausgeschlossen werden kann. Einzelne
Aspekte mit potenziellem Einfluss auf die Aussagekraft der Daten wurden auf Studien- und
Endpunktebene bewertet, sofern eine sinnvolle Adressierung moglich war.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

In diese Beurteilung flossen Aspekte des Studiendesigns, darunter die Erzeugung der
Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung von
Studienteilnehmern, untersuchenden Personen (Prifarzt) und dem Studienpersonal ein.
Zudem wurde untersucht, ob Verzerrungen bei der Berichterstattung der Ergebnisse vorlagen.
Hierzu wurden die Angaben im statistischen Analyseplan, im Studienprotokoll, im Interim-
Studienbericht, in den Analysen — im Gesamten als Studienunterlagen bezeichnet — sowie in
Registerberichten und etwaigen Publikationen verglichen. Um weitere Verzerrungen zu
erkennen, wurden die Transparenz und Plausibilitit des Patientenflusses sowie die
Vergleichbarkeit der Gruppen (z.B. in Bezug auf Alter, Geschlecht, Konstitution,
Begleiterkrankungen und -behandlungen) bewertet. Die Transparenz der Beschreibung und
Durchfiihrung der Methodik, auch von Interimsanalysen und ggf. nachtragliche Anderungen
hierzu, wurden beurteilt. Ausgehend von dieser Bewertung wurde das Verzerrungspotenzial
auf Studienebene in niedrig oder hoch eingestuft. Eine Einteilung in niedrig wurde
vorgenommen, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse unwahrscheinlich und keine
Anhaltspunkte fir verzerrende Aspekte vorhanden waren, die bei Behebung die
Grundaussage der Ergebnisse verdndert hatten. Nicht randomisierte Studien wurden nicht
zusammenfassend bewertet.

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene wurden Aspekte u. a. zur Verblindung der Endpunkterheber, Analyse der
Daten, zur Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende Punkte bertcksichtigt. Das
Verzerrungspotenzial wurde als niedrig eingestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte fir
Verzerrungen finden lassen, die die Aussage der Ergebnisse bei Behebung grundlegend
verandert hatten.
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Randomisierte Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial verfligen Uber eine hohe
qualitative Ergebnissicherheit. Bei randomisierten Studien mit hohem Verzerrungspotenzial
wird von einer maRigen qualitativen Ergebnissicherheit ausgegangen. Nicht randomisierten
vergleichenden Studien wird eine geringe qualitative Ergebnissicherheit zugeordnet. Nicht
randomisierte, nicht vergleichende, einarmige Studien gelten aufgrund des Studiendesigns als
potenziell verzerrt.

Venetoclax wurde als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen,
wodurch der medizinische Zusatznutzen als belegt gilt. Lediglich das Ausmall des
Zusatznutzens ist fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen. Daher wurde die Beleglage fir den
Zusatznutzen nicht abschlieRend abgeleitet.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien”“ und den dazugehérigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Iltems) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Informationen der eingeschlossenen Studien wurden anhand der Items 2b bis 14 des
CONSORT-Statements 2010 in Anhang 4-B beschrieben. Dabei wurden sowohl die
Checkliste als auch die Ausfiihrungen zu den einzelnen ltems zur besseren Beurteilung der
internen und externen Validitdt der Studien herangezogen: Die Methodik der
eingeschlossenen  Studien, die Interventionen sowie die Charakteristika der
Studienpopulationen sind im Abschnitt 4.3.2.3 Weitere Untersuchungen dargestelit.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die flir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Grundlage der Nutzenbewertung bilden die aktuellsten Ergebnisse der pivotalen Studie
M13-982 und der supportiven Studie M14-032 in Form von Analysen mit einem DCO vom
10.06.2016.

Patientencharakteristika

Die Analysepopulationen beider Studien werden anhand der in Tabelle 4-3 gelisteten
Patientencharakteristika in diesem Dossier dargestellt.

Tabelle 4-3: Patientencharakteristika und dargestellte statistische Mal3e

Patientencharakteristikum/Auspragung Statistische MaRe
Demographische Charakteristika der Patienten
Geschlecht

mannlich n (%)

weiblich n (%)
Alter (Jahre) Mittelwert (STD), Median, Spanne
Altersgruppe

< 65 Jahre n (%)

> 65 Jahre n (%)
Abstammung

kaukasisch n (%)

dunkelhdutig n (%)

asiatischer Abstammung n (%)

amerikanischer Ureinwohner oder n (%)

Ureinwohner Alaskas

Hawaiianer oder pazifischer Inselbewohner n (%)

andere n (%)

mehrere Abstammungen n (%)

ohne Angabe n (%)
Gewicht (kg) Mittelwert (STD), Median, Spanne
KorpergroBe (cm) Mittelwert (STD), Median, Spanne

erhoben n

ohne Angabe n
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Patientencharakteristikum/Auspragung

Statistische Male

Region
Vereinigte Staaten von Amerika n (%)
Europdische Union n (%)
andere n (%)
Genetischer Status
17p-Deletion
positiv n (%)
negativ n (%)
fehlend n (%)
TP53-Mutation
positiv n (%)
negativ n (%)
unbestimmt n (%)
fehlend n (%)
TP53-Mutation / 17p-Deletion (Studie M14-032)
Patienten, die eine TP53-Mutation oder eine n (%)
17p-Deletion aufweisen
Patienten, die weder eine TP53-Mutation noch | n (%)
eine 17p-Deletion aufweisen
IgVu-Mutation
positiv n (%)
negativ n (%)
fehlend n (%)

Krankheitsgeschichte und Ausgangskrankheitsstatus

Vorhergehende Anti-Krebs-Behandlungen (Anzahl)

Mittelwert (STD), Median, Spanne

Anzahl vorhergehender Anti-Krebs-Behandlungen

0 n (%)
1 n (%)
2 n (%)
3 n (%)
4 n (%)
>5 n (%)
Fludarabin-refraktéar
ja n (%)
nein n (%)
ohne Angabe n (%)
Versagen einer vorhergehenden BCRi-Behandlung
ja n (%)
nein n (%)
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Patientencharakteristikum/Auspragung Statistische MaRe
Tumorlast anhand LymphknotengréRe
<5cm n (%)
>5cm n (%)
Gesamtlymphozytenanzahl
< 25 x 1091 n (%)
> 25 x 1091 n (%)
Ausgangsstatus gemal Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) n (%)
Grad 0 n (%)
Grad 1 n (%)
Grad 2
Laktatdehydrogenase (LDH) Status
< 1-fach ULN n (%)
> 1-fach ULN n (%)
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Patientenrelevante Endpunke

Zur Bewertung des Ausmales des medizinischen Zusatznutzens werden gemald § 3 Absatz 1
und 2, 5. Kapitel der VerfO des G-BA Ergebnisse beziglich der patientenrelevanten
Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Vertraglichkeit herangezogen.
Die dazu operationalisierten patientenrelevanten Endpunkte sind im Folgenden dargestellt
(Tabelle 4-4).

Tabelle 4-4: Nutzendimensionen und deren Endpunkte zur Bewertung des Ausmafes des
medizinischen Zusatznutzens von Venetoclax

Nutzendimension | Endpunkte

Mortalitat e  Gesamtiiberleben

Morbiditat e  Gesamtansprechrate

e  Zeit bis zum ersten Ansprechen

e Ansprechdauer

e  komplette Remissionsrate

e partielle Remissionsrate

e minimale Resterkrankungsrate

e ereignisfreies Uberleben

e progressionsfreies Uberleben

e  Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung

e  Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der Gesamtlymphozytenanzahl

e Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten

e  Zeit bis zur n&chsten Anti-CLL-Behandlung

e  Symptominventarliste gemaR des M. D. Anderson Krebszentrums
o visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensions (EQ-5D-5L) Fragebogens
e Symptomskalen der Fragebdgen:

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire C30 und CLL16 (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CLL16)

Lebensqualitat e Funktionsskalen der Fragebdgen:
0 EORTC QLQ-C30und -CLL16
o EQ-5D-5L

Vertraglichkeit e unerwiinschte Ereignisse (UE)
o UE

o0 schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

o UE mit gemeinsamen terminologischen Kriterien flr unerwiinschte Ereignisse
(common terminology criteria for adverse events, CTCAE) Grad 3 oder 4

o UE, die zum Therapieabbruch filhrten
o UE von besonderem Interesse
o UE, die zum Tod fihrten
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Mortalitat

Zur Operationalisierung der Mortalitdt wurde der Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® (overall
survival, OS) erhoben.

Gesamtiiberleben

Das OS wurde in den Studien M13-382 und M14-082 als sekundarer Endpunkt in Form einer
Uberlebenszeitanalyse untersucht.

Validitat
Die Validitat des Endpunktes ,,Gesamtiberleben® ist durch die eindeutige und objektive
Definition gegeben.

Operationalisierung

Das OS war in den Studien M13-982 und M14-032 als die Zeit in Tagen von der ersten
Einnahme der Studienmedikation bis zum Tod aufgrund jeglicher Ursache definiert.
Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenanalyse noch lebten, wurden zum letzten bekannten
Uberlebenszeitpunkt zensiert.

Patientenrelevanz

Die Gesamtlberlebenszeit gilt — entsprechend §2 Satz 3 AM-NutzenV - als harter und
patientenrelevanter Endpunkt (2).
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Morbiditat

Zur Bewertung der Morbiditdt werden die folgenden patientenrelevanten Endpunkte
herangezogen:

Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR)

Zeit bis zum ersten Ansprechen (time to first response, TTR)
Ansprechdauer (duration of response, DOR)

komplette Remissionsrate (complete remission rate, CRR)

partielle Remissionsrate (partial remission rate, PRR)

minimale Resterkrankungsrate (minimal residual disease rate, MRD-Rate)
ereignisfreies Uberleben (event-free survival, EFS)

progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS)

Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung (time to progression, TTP)

Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der Gesamtlymphozytenanzahl
(absolute lymphocyte count, ALC; time to 50 % reduction of ALC, TTRALC)

Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten
Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-Behandlung (time to next anti-CLL treatment, TTNT)

Symptominventarliste gemaR des M. D. Anderson Krebszentrums
(M. D. Anderson Symptom Inventory, MDASI)

visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensions (EQ-5D) Fragebogens

sowie die

Symptomskalen der Fragebogen:

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLQ-C30)

o0 European Organisation for Research and Treatment of Cancer Chronic
Lymphatic Leukemia Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-CLL16).
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Gesamtansprechrate und Endpunkte zum Ansprechen gemal NCI-WG Kriterien

Die ORR und die weiteren Endpunkte zum Ansprechen geméR international anerkannter
Kriterien der Arbeitsgruppe des National Cancer Institute (National Cancer Institute -
Working Group, NCI-WG) (TTR, DOR, CRR, PRR, Tabelle 4-5) ermdglichen Aussagen tber
das Erreichen einer mdglichst guten und andauernden Remission sowie zur Geschwindigkeit,
mit der diese erreicht wird, und weiter zur Dauer einer krankheitsfreien Zeit ohne
Beschwerden und Behandlungsbedurftigkeit. Die ORR war der primére Endpunkt in den
Studien M13-982 und M14-032. Die TTR war fiur die Studie M13-982 praspezifiziert und
wurde fir die Studie M14-032 anhand erhobener Daten nachberechnet. Die DOR, die CRR
sowie die PRR waren in beiden Studien praspezifiziert.

Validitat

Die Endpunkterhebungen zur ORR, TTR, DOR, CRR und PRR beruhen auf klinischen und
radiologischen Daten, welche mithilfe standardisierter und international anerkannter Kriterien
der NCI-WG objektiv ausgewertet werden (Tabelle 4-5) (3). Dadurch ist eine vergleichbare
Messung von Behandlungseffekten studientibergreifend gegeben.

Operationalisierung

In die Bewertung des Ansprechens im Rahmen der Endpunkte ,,Gesamtansprechrate®, ,,Zeit
bis zum ersten Ansprechen®, ,,Ansprechdauer”, ,,komplette Remissionsrate” und ,,partielle
Remissionsrate”“ geméll NCI-WG flossen Daten zur kompletten Remission (complete
remission, CR), kompletten Remission mit inkompletter Knochenmarksregeneration
(complete remission with incomplete bone marrow recovery, CRi), noduldren partiellen
Remission (nPR) und partiellen Remission (PR) sowie fortschreitenden Erkrankung
(progressive disease, PD) ein (Tabelle 4-5):

Die ORR war als prozentualer Anteil der Patienten mit einem Ansprechen auf die Therapie
definiert. Als nicht ansprechende Patienten wurden solche verzeichnet, die bis zum
Datenschnitt keine CR, CRi, nPR oder eine bestétigte PR erreichten.

Die TTR war in der Studie M13-982 als die Anzahl an Tagen vom Datum der ersten
Einnahme der Studienmedikation bis zum Datum des ersten dokumentierten Ansprechens
(CR, CRI, nPR oder PR) definiert. Patienten, die nie ein Ansprechen zeigten, gingen nicht in
die TTR-Auswertung ein. In der Studie M14-032 wurden die nétigen Daten erhoben, um eine
kongruente Analyse zur TTR in Form einer Nachberechnung durchzufihren.

Die DOR war als die Anzahl an Tagen vom Datum des ersten dokumentierten Ansprechens
(CR, CRi, nPR, PR) bis zum Datum der friihesten Feststellung einer PD oder des Todes
definiert. Patienten, die nie ein Ansprechen zeigten, gingen nicht in die DOR-Auswertung ein.
Bei Patienten, die noch vor einer nachfolgend festgestellten CR, CRi oder nPR eine PR
zeigten, wurde die DOR ausgehend vom Datum einer erstmalig auftretenden PR berechnet.
Falls Patienten dauerhaft ansprachen, wurde zum Datum der letzten Bestimmung des
Krankheitsstatus zensiert.
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Die CRR bzw. PRR waren als prozentualer Anteil der Patienten mit einer CR oder CRi bzw.
nPR oder PR definiert. Fir die Feststellung einer CR war dabei unter anderem auch das
Abklingen krankheitsbedingter Symptome gefordert (4). Als nicht ansprechende Patienten
wurden solche verstanden, die bis zum Datenschnitt keine CR oder CRi bzw. keine nPR oder

PR erreichten.
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Tabelle 4-5: Modifizierte Response-Kriterien gemal der NCI-WG-Richtlinien

Response-Kriterium Definition

komplette Remission folgende Kriterien mussen erfullt sein:

(complete remission, CR) e keine signifikante Lymphadenopathie (> 15 mm),
e keine Hepatosplenomegalie,

e Kkeine konstitutionellen Symptome,

e neutrophile Granulozytenanzahl > 1,5 x 1091,

e Thrombozytenanzahl > 100 x 1091,

e Hb (Hamoglobin-Konzentration) > 110 g/l

e ALC<4x10%

e und normal-zelluléres Knochenmark.

komplette Remission Kriterien analog zur CR und erganzend missen vorliegen:
mit inkompletter

. e persistierende Andmie,
Knochenmarksregeneration

(complete remission with incomplete e Thrombozytopenie,

bone marrow recovery, CRi) e oder Neutropenie.

nodulére partielle Remission Kriterien wie CR, ergdnzend sind im Knochenmark noch nodulére
(nPR) Strukturen aus Zellen des CLL-Phénotyps nachweisbar

partielle Remission (PR) mindestens zwei der folgenden Kriterien mussen erfullt sein:

e >50 % Reduktion der ALC bezogen auf den Ausgangswert,
e >50 % Rickgang der Lymphadenopathie,
e >50 % Ruckgang der VergroRerung der Leber oder der Milz
bezogen auf den Ausgangswert,
e keine Krankheits- oder konstitutionellen Symptome
und, mindestens eins der folgenden Kriterien:

o neutrophile Granulozytenanzahl > 1,5 x 10%I oder
> 50 % Verbesserung zum Ausgangswert

0 Thrombozytenanzahl > 100 x 10%1 oder > 50 %
Verbesserung zum Ausgangswert

0 Hb > 110 g/l oder > 50 % Verbesserung zum
Ausgangswert unabhangig der Gabe von
Wachstumsfaktoren oder Transfusion

fortschreitende Erkrankung e  Auftreten neuer Lasionen, wie vergréRRerte Lymphknoten
(progressive disease, PD) (> 15 mm), Splenomegalie, Hepatomegalie oder andere
Organinfiltrate

e weitere oder neuerliche VergréRerung von Leber oder Milz

e >50 % Erhéhung der ALC im Vergleich zum besten
Ansprechen wahrend der Studie
und mindestens > 5.000 B-Lymphozyten/ul

e Transformation zu aggressiverer Krankheitsform
(z. B. Richter Syndrom)

e Auftreten von Zytopenien, die auf CLL zuriickzufiihren sind

stabile Erkrankung keine CR oder PR oder keine PD
(stable disease, SD)

Quellen: Bericht zum internationalen Workshop zu CLL und den NCI-WG-Richtlinien (3) und
Studienunterlagen M13-982 und M14-032 (5-10).
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Patientenrelevanz

Das in der ORR zusammengefasste Auftreten von CR, CRi, nPR und PR beschreibt den
direkten Behandlungseffekt auf den Tumor (11-14). Da eine Heilung der CLL durch eine
konventionelle Therapie derzeit als ausgeschlossen angesehen werden kann, ist eine an der
ORR gemessene effektive Behandlung des Lymphoms gemal der Deutschen Gesellschaft fur
Hé&matologie und Medizinische Onkologie (DGHO) das Ziel einer Anti-CLL-Behandlung
(15). Das durch die ORR zusammengefasste Erreichen einer mdglichst guten Remission ist
unmittelbar patientenrelevant, da eine Remission von maoglichst hoher Qualitét eine statistisch
signifikante Verlangerung des Gesamtuberlebens ermdglicht (13, 16, 17).

Eine Verkirzung der TTR — d. h. des Zeitraumes bis zu dem Punkt, an dem ein effektive
Behandlung des Lymphoms messbar wird und die Remission beginnt — ist von Bedeutung fiir
Patienten, da ab diesem Zeitpunkt mit einer Reduktion der Krankheitssymptome zu rechnen
ist. Eine kurze TTR ist patientenrelevant, da eine schnelle Abnahme der Tumorlast eine
Anpassung der malignen Zellen an den Selektionsdruck unter Therapie und so die Entstehung
von aggressiveren Subklonen vermindern kann (18). Des Weiteren beeinflusst im klinischen
Umfeld die friihzeitige Feststellung eines Ansprechens die Aussagen zur Prognose und
Entscheidungen zur Notwendigkeit nachfolgender aggressiverer Therapielinien, welche meist
Einschrankungen der Lebensqualitat verursachen und/oder schlechter vertraglich sind (3, 17).

Eine Verlangerung der DOR, in der ein Tumor effektiv kontrolliert ist und die Erkrankung
nicht fortschreitet, ist von Bedeutung fir Patienten, da in dieser Zeit nur geringe oder keine
Krankheitssymptome zu erwarten sind. Auflerdem verringert eine langere DOR die
Notwendigkeit neuer Therapien. Die DOR ist zu denjenigen Endpunkten zu zédhlen, welche
anstelle des OS zur Bewertung der Kklinischen Wirksamkeit und Patientenrelevanz
antineoplastischer Wirkstoffe herangezogen werden kann (4, 14, 17, 19).

Das in der CRR zusammengefasste Auftreten von CR oder CRIi, bzw. das in der PRR
abgebildete Auftreten von PR und nPR, beschreibt — wie zur ORR oben ausgefuhrt — den
direkten Behandlungseffekt auf den Tumor (11-13). Die Patientenrelevanz der CRR wurde in
zurlckliegenden Nutzenbewertungen im Anwendungsbereich Leukdmie vom G-BA bestatigt
(20, 21).
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Minimale Resterkrankungsrate

Die MRD-Rate war ein praspezifizierter Endpunkt in den Studien M13-982 und M14-032 und
ermoglicht Aussagen Uber das Erreichen einer moglichst guten Remission.

Validitat

Die Feststellung des MRD-Status beruht auf einer sehr empfindlichen Diagnostik, welche
standardisiert und nach international anerkannten Kriterien der europdischen Initiative zu
CLL (European Initiative on CLL, ERIC) in zentralen Laboratorien durchgefiihrt wurde (22,
23). Die Unterscheidung in MRD-positive oder MRD-negative Patienten unterliegt dabei
keiner subjektiven Interpretation und ist Grundlage fiir studienubergreifend vergleichbare
Messungen von Behandlungseffekten. Daten zur MRD kénnen — im Gegensatz zum PFS oder
OS - schon kurz nach der Behandlung erhoben werden (24). Aus diesem Grund wurde die
Rate MRD-negativer Patienten als Endpunkt zur Darstellung des klinischen Nutzen einer
Anti-Krebsbehandlung von der europdischen Zulassungsbehorde EMA in die Richtlinie zur
Evaluierung von Krebstherapien aufgenommen (25). Weiter wurde die Validitat des
Endpunktes MRD-Rate vom G-BA bestétigt (26).

MRD
Negativitat

komplette Remission

partielle Remission \

stabile Erkrankung

Abbildung 1: Progressionsfreies Uberleben als Ziel einer CLL-Behandlung nach Hallek et al.
Quelle: Hallek et al. (2008) (3)

Operationalisierung

Im Rahmen der Diagnostik zur MRD-Rate kdénnen MRD-positive und MRD-negative
Patienten unterschieden werden. Ein Patient ist gemaR der ERIC-Kriterien MRD-negativ,
wenn weniger als ein CLL-Klon in 10.000 normalen Leukozyten nachgewiesen werden kann
(< 1/10.000) (22, 23). Die MRD-Rate war in den Studien M13-982 und M14-032 als
prozentualer Anteil der Patienten definiert, fir die eine MRD-Negativitat bestimmt wurde.
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Patientenrelevanz

Die MRD-Negativitat konnte in verschiedenen Studien als wichtiger prognostischer Marker,
der mit einem langeren PFS und OS korrellierte, identifiziert werden (27-30). Daher gilt das
Erreichen einer MRD-negativen CR als ideales Ziel einer Anti-CLL-Behandlung (31). Der
durch die MRD-Analyse mogliche Nachweis eines tiefen Therapieansprechens auf zellulérer
Ebene ist damit eine Weiterentwicklung in der Evaluierung einer Anti-CLL-Behandlung
(Abbildung 1) (3). In verschiedenen Studien, unter anderem mit Patienten, die eine
Stammzelltransplantation erhielten, konnte gezeigt werden, dass MRD-negative Patienten ein
signifikant langeres OS bzw. PFS aufwiesen als MRD-positive Patienten (29, 32-37). Das
Erreichen einer MRD-Negativitdt wird auch vom G-BA als wichtiger Prognosefaktor bei
lymphatischen Krebserkrankungen gesehen (26).

Ereignisfreies Uberleben, progressionsfreies Uberleben und Zeit bis zum Fortschreiten der
Erkrankung

Das EFS, das PFS und die TTP ermdglichen Aussagen uber das Erreichen einer moglichst
langen krankheitsfreien Zeit ohne Beschwerden und Behandlungsbedurftigkeit. Das EFS war
ein sekundarer Endpunkt in der Studie M13-982 und wurde flr die Studie M14-032 anhand
erhobener Daten nachberechnet. Das PFS und die TTP waren sekunddre, préspezifizierte
Endpunkte in beiden Studien.

Validitat

Die Endpunkterhebungen zum EFS, PFS und zur TTP beruhen auf klinischen und
radiologischen Daten, welche mithilfe standardisierter und international anerkannter Kriterien
der NCI-WG objektiv ausgewertet werden. Weitere Daten zum Uberleben sind frei von
subjektiven  Einschdtzungen. Dadurch ist eine vergleichbare = Messung von
Behandlungseffekten studienubergreifend gegeben.

Operationalisierung

Das EFS war in der Studie M13-982 als die Dauer in Tagen vom Datum der ersten Einnahme
der Studienmedikation bis zum Datum der friihesten Feststellung einer PD (Tabelle 4-5), des
Todes oder des Wechsels zu einer neuen Antileuk&miebehandlung definiert. Patienten, bei
denen diese Ereignisse nicht eintraten, wurden zum Datum der letzten Bestimmung des
Krankheitsstatus zensiert. Ebenso wurden Patienten ohne jegliche Bestimmung des
Krankheitsstatus nach der Baseline-Visite zum Datum des ersten Tages nach der ersten
Einnahme der Studienmedikation zensiert. In der Studie M14-032 wurden die nétigen Daten
erhoben, um eine kongruente Analyse zum EFS in Form einer Nachberechnung
durchzufuhren.

Das PFS war als die Dauer in Tagen vom Datum der ersten Einnahme der Studienmedikation
bis zum Datum der friihesten Feststellung einer PD oder des Todes definiert. Patienten, bei
denen diese Ereignisse nicht eintraten, wurden zum Datum der letzten Bestimmung des
Krankheitsstatus zensiert. Patienten ohne jegliche Bestimmung des Krankheitsstatus nach der
Baseline-Visite wurden zum Datum des ersten Tages nach der ersten Einnahme der
Studienmedikation zensiert.
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Die TTP war als die Dauer in Tagen vom Datum der ersten Einnahme der Studienmedikation
bis zum Datum der frihesten Feststellung einer PD definiert. Patienten, bei denen keine PD
eintrat, wurden zum Datum der letzten Bestimmung des Krankheitsstatus zensiert. Patienten
ohne jegliche Bestimmung des Krankheitsstatus nach der Baseline-Visite wurden zum Datum
des ersten Tages nach der ersten Einnahme der Studienmedikation zensiert.

Patientenrelevanz

Der Zeitraum, in dem ein Tumor effektiv behandelt wird und daher keine fortschreitende
Erkrankung bestimm- oder wahrnehmbar ist, der Patient tberlebt und kein Wechsel zu
anderen Anti-CLL-Behandlungen stattfindet, ist von Bedeutung fur Patienten. In dieser Zeit
ist mit einer Reduktion der Krankheitssymptome zu rechnen, und es besteht — im besten Fall —
keine Notwendigkeit fur einen Therapiewechsel (4). Fur Krebspatienten ist das EFS ein
angestrebtes Ziel einer palliativen Therapie (17). Aus diesem Grund schlégt die FDA bei
Indikationen mit verldngertem Uberleben das EFS als wichtigen Endpunkt vor, unter anderem
auch, weil in diesem Kontext das Gesamtiberleben als Endpunkt unpraktisch erscheint. Die
FDA bestétigt dabei mindestens eine unterstiitzende Funktion des Endpunktes EFS fir die
Bewertung des medizinischen Nutzens onkologischer Therapien, da mithilfe dieses
Endpunktes direkte Aussagen zum aktuellen Gesundheitszustand des Patienten getroffen
werden konnen (14). Bei der CLL besteht eine starke Korrelation zwischen dem PFS und der
TTP und dem patientenrelevanten Endpunkt OS, was die Patientenrelevanz dieser Endpunkte
unterstreicht (38). Im Rahmen einer palliativen und seriellen CLL-Behandlung ist das OS
dagegen aufgrund der erschwerten Zuordnung zu einer spezifischen Therapie in der Regel
nicht der einzige zuverlassige Endpunkt, so dass klinische Endpunkte wie das EFS, das PFS
und die TTP zur Beurteilung der Wirksamkeit herangezogen werden (4, 11, 14, 17, 39).
Gemall der EMA st das PFS Indikator fur die Tumorwachstumsrate und dadurch ein
patientenrelevanter Morbiditatsendpunkt (11).

Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der Gesamtlymphozytenanzahl

Der Endpunkt ,,Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der Gesamtlymphozytenanzahl“ (TTRALC)
war ein sekundérer Endpunkt in der Studie M13-982 und ermdglicht Aussagen Uber die
Geschwindigkeit der Tumorverminderung. In der Studie M14-032 wurde dieser Endpunkt
nicht erhoben.

Validitat

Die Endpunkterhebung der Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der ALC beruht auf klinischen
Daten, welche mithilfe standardisierter Methoden und daher objektiv ausgewertet werden
konnen. Dadurch ist eine vergleichbare Messung von Behandlungseffekten
studienubergreifend gegeben.

Operationalisierung

Die Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der ALC war definiert als die Dauer in Stunden vom
Datum der ersten Einnahme der Studienmedikation bis zum Datum, an dem die ALC auf die
Hélfte des Ausgangswerts reduziert wurde.
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Patientenrelevanz

Eine 50 %ige Reduktion der ALC ist ein Kriterium fir eine partielle Remission, daher ist die
Zeit bis zum Erreichen dieses Kriteriums unmittelbar patientenrelevant.

Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten

Der Endpunkt ,,Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten“, ermdglicht
Aussagen uber das Erreichen einer moglichst guten und andauernden Remission und war ein
sekundarer Endpunkt in der Studie M13-982. In der Studie M14-032 wurde dieser Endpunkt
nicht erhoben.

Validitat

Fur eine Stammzelltransplantation ist ein gutes bis sehr gutes Ansprechen auf die vorherige
Therapie noétig. Die Einschatzung zum Ansprechen (CR, CRi, nPR und PR) beruht auf
klinischen und radiologischen Daten, welche mittels standardisierter und international
anerkannter Kriterien der NCI-WG und damit objektiv ausgewertet werden kénnen. Die finale
Entscheidung, ob ein Wechsel zur Stammzelltranplantation stattfindet, liegt bei den Patienten
und ist damit von dessen Praferenzen abhangig. Die Validitat dieses Endpunktes ist durch die
potenziell subjektiv getroffene Entscheidung zum Wechsel zur Stammzelltransplantation
geschwacht.

Operationalisierung

Der Anteil der Patienten, der zur Stammzelltransplantation wechselte, war in der Studie
M13-982 als prozentualer Anteil der Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten,
definiert.

Patientenrelevanz

Die Studienpopulationen der Studien M13-982 und M14-032 beinhaltet Hochstrisiko-CLL-
Patienten sowie R/R-CLL Patienten. Eine palliative Therapie stellt fir diese Gruppe oft nur
eine Option mit weiterhin schlechter Prognose dar. Fur diese Patienten ist daher eine allogene
Stammzelltransplantation eine etablierte und kurative Therapieoption. Der Anteil der
Patienten, die aufgrund einer mdoglichst stabilen Remission zu einer allogenen
Stammzelltransplantation wechseln konnen, ist insbesondere fir diese Patienten relevant, da
hiermit eine konkrete Heilungsaussicht verbunden ist. Bezogen auf Gesundheitszustand und
Uberleben bei sonst palliativer Therapie ist der Anteil der Patienten, der zur
Stammzelltransplantation wechselte, daher ein patientenrelevanter Morbiditatsendpunkt bei
Patienten mit Leukdmien und schlechter Prognose (33, 40, 41). Diese Relevanz wurde vom
G-BA in den Nutzenbewertungen von Brentuximab und Blinatumomab bericksichtigt
(20, 26).
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Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung

Die TTNT ermdglicht Aussagen uber das Erreichen einer moglichst langen krankheitsfreien
Zeit ohne Beschwerden und Behandlungsbedurftigkeit und war ein préspezifizierter Endpunkt
in den Studien M13-982 und M14-032.

Validitat
Die Entscheidung uber einen Wechsel der Anti-CLL-Behandlung liegt bei den jeweiligen

Patienten bzw. deren Arzte. Die Validitat des Endpunktes TTNT ist durch die potenziell
subjektiv getroffene Entscheidung zu einem Therapiewechsel geschwécht.

Operationalisierung

Die TTNT war als die Dauer in Tagen vom Datum der ersten Einnahme der
Studienmedikation bis zum Datum einer neuen, nicht dem Studienprotokoll entsprechenden
Einnahme einer Anti-CLL-Medikation oder bis zum Datum des Todes definiert. Patienten, die
keine nachste Anti-CLL-Behandlung erhielten, wurden zum letzten Datum zensiert, zu dem
bekannt war, dass eine dem Studienprotokoll entsprechende Behandlung abgebrochen wurde
um auf eine andere Anti-CLL-Behandlung zu wechseln.

Patientenrelevanz

Durch die Beschreibung des Zeitraums, in der ein Lymphom effektiv mit Venetoclax
behandelt wird, ist die Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-Behandlung flr Patienten von
Bedeutung.

Symptominventarliste gemaR des M. D. Anderson Krebszentrums

Die MDASI ermdglicht Aussagen ber Krankheitsfreiheit und Behandlungsbedrftigkeit und
war ein praspezifizierter Endpunkt in der Studie M13-982. In der Studie M14-032 wurde
dieser Endpunkt nicht erhoben.

Validitat
Die MDASI ist zur psychometrischen Erfassung von PRO anhand von Symptomlisten in
verschiedene Krebsindikationen und fiir die Anwendung in Deutschland validiert (42-44).

Operationalisierung

Die MDASI war in der Studie M13-982 als fragebogengestiitzte Datensammlung von PRO
definiert. Mithilfe eines Fragebogens wurden Auswirkungen auf 13 Symptomkategorien und
sechs durch Symptome beeinflussbare Lebensbereiche beurteilt. Die MDASI wurde zu
mehreren Zeitpunkten dokumentiert und als Verlaufsbeobachtung ausgewertet.

Eine Symptomverbesserung wird fir die MDASI durch eine negative Veranderung im Wert
angezeigt. Dabei wird eine Veradnderung um mindestens 0,98 als kleinster relevanter
Unterschied (minimum important difference, MID) betrachtet (45).
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Patientenrelevanz

Mittels der MDASI werden fur den Patienten direkt relevante Symptome einer
Krebserkrankung — bspw. Fatique, Nachtschweil3, Infektionsanfélligkeit — sowie die dadurch
hervorgerufene Beintrachtigung des Alltags der befragten Krebspatienten beurteilt und
dokumentiert.

Visuelle Analogskala des EQ-5D-Fragebogens und Symptomskalen der EORTC QLQ

Die visuelle Analogskala (VAS) des EuroQol-5-Dimensions-Fragebogens (EQ-5D) und die
Symptomskalen der Fragebdgen zur Lebensqualitat (quality of life questionnaire, QLQ) der
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) erfassen PRO und
waren praspezifizierte Endpunkte in den Studien M13-982 und M14-032. Die EQ-5D-VAS
sowie die Symptomskalen der EORTC QLQ operationalisieren dabei die Morbiditét, weitere
Skalen der Fragebdgen bilden die Nutzendimension Lebensqualitdt ab. Validitat,
Operationalisierung und Patientenrelevanz dieser Fragebtgen werden zusammengefasst unter
Lebensqualitat beschrieben. Die Ergebnisse zur EQ-5D-VAS und zu den Skalen des
EQ-5D-5L-Fragebogens werden in Abschnitt 4.3.2.3.3.1.15 bzw. Abschnitt 4.3.2.3.3.1.17
berichtet. In Abschnitt 4.3.2.3.3.1.16 werden alle Ergebnisse — zu Symptomskalen und
Funktionsskalen — zusammenfassend dargestellt.

Lebensqualitat
Unter der Nutzendimension Lebensqualitat werden Angaben aus den Fragebtgen

e EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CLL16
e EQ-5D-5L
dargestellt.

EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CLL16 und EQ-5D

Die Skalen der Lebensqualitatsfragebégen EORTC QLQ-C30 und -CLL16 sowie EQ-5D-5L
und -VAS ermdglichen Aussagen Uber die Verbesserung oder den Erhalt der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und waren praspezifizierte Endpunkte in den Studien
M13-982 und M14-032.

Validitat

Der EORTC QLQ-C30 ist fur onkologische Studien validiert (46, 47). Der EORTC QLQ-C30
ist der am haufigsten verwendete Lebensqualitatsfragebogen in onkologischen Studien und
wurde zur Erfassung der Lebensqualitét in weiteren grof’en CLL-Studien verwendet (48). Fir
die Indikation CLL wurde zur Erhebung von Symptomen und der Lebensqualitat der
spezifische Fragenkatalog CLL16 entwickelt (49, 50). Der EQ-5D-5L und die EQ-5D-VAS
wurde von der internationalen Forschergruppe EuroQol (EQ) entwickelt und stellen weit
verbreitete und valide Instrumente zur Messung der Lebensqualitat aus Patientensicht dar
(51, 52). Die Nutzwerte, die sich aus dem EQ-5D ableiten sind fir die deutsche Bevdlkerung
validiert (53). Die genannten Fragebdgen wurden und werden in zahlreichen Studien mit
Krebspatienten sowie speziell bei Patienten mit CLL eingesetzt (54-56).
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Operationalisierung

Der EORTC QLQ-C30 und —-CLL16 sowie der EQ-5D waren als fragebogengestitzte
PRO-Datensammlungen definiert. Mithilfe des EORTC QLQ-C30 wurden der allgemeine
Gesundheitszustand, die allgemeine Lebensqualitdt sowie finf Funktionsskalen und neun
Symptomkategorien beurteilt. Mithilfe der 16 Bestandteile des EORTC QLQ-CLL16 wurden
sechs krankheitsspezifische Bewertungsbereiche (Funktionsskalen) beurteilt. Die jeweils auf
einer vierstufigen Skala zu mehreren Zeitpunkten dokumentierten Beurteilungen wurden in
einen Gesamtbewertung von null bis 100 transformiert und als Verlaufsbeobachtung
ausgewertet. Durch den EQ-5D-5L wurden funf Dimensionen (5D) auf einer funfstufigen
Skala (five level, 5L) beurteilt und zu einem Gesundheitsindex verrechnet. Die
Gesamtgesundheit eines Patienten wurde auf einer visuellen Analogskala (VAS) beurteilt.
Der EQ-5D wurde zu mehreren im Studienprotokoll definierten Zeitpunkten erhoben und als
Verlaufsbeobachtung ausgewertet.

Ein hoherer Punktwert entspricht fir den EORTC QLQ-C30 einer Verbesserung in der
allgemeinen Lebensqualitdt sowie den Funktionsskalen und einer Verschlechterung in den
Symptomskalen. Im Allgemeinen werden Verédnderungen um fiinf bis zehn Punkte als fur den
Patienten relevant betrachtet. Fir die MID wurde eine Wertdanderung von flnf Punkten als
relevant angesehen (57, 58). Fur den EORTC QLQ-CLL16 entspricht eine negative
Veranderung zum Ausgangswert einer Verbesserung. Im Allgemeinen werden Veranderungen
um funf bis zehn Punkte als fir den Patienten relevant betrachtet. Fir die MID wurde eine
Wertveranderung von funf Punkten als relevant angesehen (57, 58). Fir den EQ-5D-5L sowie
fir die VAS des EQ-5D ist eine Verbesserung durch eine positive Veranderung zum
Ausgangswert gekennzeichnet. Die MID wurde fur den EQ-5D-5L mit einer Veranderung
von 0,06 Punkten und von 7,0Punkten fur die EQ-5D-VAS festgelegt
(59, 60).

Patientenrelevanz

Eine Verbesserung der Lebensqualitdat — gemessen anhand der Angaben der EORTC QLQ-
Fragebdgen sowie des EQ-5D - ist entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV patientenrelevant
(61).

Vertraglichkeit

Im Rahmen der Zulassung von Arzneimitteln muss deren Unbedenklichkeit und
Vertraglichkeit anhand der Dokumentation von Nebenwirkungen nachgewiesen werden.

Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse

Die therapiebedingten unerwinschten Ereignisse ermdoglichen Aussagen uUber die
Nebenwirkungen und Vertraglichkeit einer Anti-CLL-Behandlung und wurden standardmaRig
und gemald der GCP in den Studien M13-982 und M14-032 erhoben.
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Validitat
Die verwendete Aufschliisselung der therapiebedingten unerwiinschten Ereignisse wurde in

bereits abgeschlossenen Verfahren der frilhen Nutzenbewertung von Arzneimitteln im
Indikationsgebiet der CLL vom G-BA und IQWIiG anerkannt (62-64).

Operationalisierung

Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse (UE) waren als UE definiert, die nach der ersten
Gabe der Studienmedikation und nicht spater als 30 Tage nach der Gabe der letzten Dosis der
Studienmedikation auftraten. Zur Darstellung der Vertréglichkeit wurde die Gesamtzahl der
UE dokumentiert. AuBerdem wurde nach schwerwiegenden UE (SUE), UE mit Grad 3 oder 4
gemal der gemeinsamen terminologischen Kriterien fir unerwiinschte Ereignisse (common
terminology criteria for adverse events, CTCAE), UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, UE
von besonderem Interesse und UE, die zum Tod fihrten, aufgeschlusselt. Ergdnzend wurden
die Ergebnisse zu UE mit einem CTCAE Grad 3 oder 4, die in >5 % der Patienten auftraten,
sowie die SUE, die in > 2 % der Patienten auftraten, dargestellt.

Patientenrelevanz

Das Auftreten therapiebedingter unerwiinschter Ereignisse ist per Definition patientenrelevant
(65).

Auswertung der Endpunkte

Die Analyse der Endpunkte erfolgt in den Studien M13-982 und M14-032 gemaél
statistischem Analyseplan (SAP) und Studienprotokoll auf Basis der Daten aller Patienten, die
mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (all treated subjects, alle behandelten
Patienten). Herangezogen werden dazu die aktuellsten Daten in Form von Analysen mit
einem DCO vom 10.06.2016. Diese Daten wurden im Rahmen der Zulassung (Tag 180
Response) bei der EMA eingereicht. Aufgrund der nicht vergleichenden Eigenschaft beider
Studien ist durch die post hoc Analysen zum Datenschnitt kein Einfluss auf die Auswertung
der Endpunkte durch multiples Testen zu erwarten.

Folgende Auswertungen werden im Ergebnisteil dieses Dossiers dargestellt:

Dichotome Endpunkte

Die Ergebnisdarstellung fiir diese Endpunkte fasst die Anzahl der Studienteilnehmer, die in
die Analyse eingegangen ist (N), sowie die Anzahl (n) und den Anteil (%) der
Studienteilnehmer mit einem Ereignis tabellarisch zusammen.
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Verlaufsbeobachtungen

Fur diese Endpunkte werden tabellarisch die Anzahl der analysierten Studienteilnehmer,
Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (STD) zu Studienbeginn und zu jedem
darzustellenden Zeitpunkt, sowie die Mittelwertsdifferenz (MWD) mit 95 % Kl und STD zur
Verdnderung von Studienbeginn bis zu jedem betrachteten Zeitpunkt dargestellt. Um die
Berechnung der MWD zu jedem Zeitpunkt transparenter zu machen, werden zu jedem
darzustellenden Zeitpunkt auch die Werte zu Studienbeginn derjenigen Patienten dargestellt,
die in die Berechnung der MWD eingeschlossen wurden. Erganzend werden aus der Anzahl
der analysierten Studienteilnehmer zu Studienbeginn und zu jedem dargestellten Zeitpunkt die
Ricklaufquote (%) bezogen auf alle behandelten Patienten und die Ricklaufquote (%)
bezogen auf die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt unter Beobachtung stehenden Patienten
(patients at risk) berechnet und gegenubergestellt. Die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
unter Beobachtung stehenden Patienten werden dazu aus den Daten zum Gesamtuberleben
extrahiert.

Time to Event-Endpunkte

Fur diese Endpunkte werden tabellarisch die Anzahl der unter Beobachtung stehenden
Patienten (patients at risk), die Anzahl und der Anteil Studienteilnehmer mit einem Ereignis,
sowie die mediane Zeit bis zum Ereignis inklusive erstem und drittem Quartil angegeben.
Zusétzlich werden Kaplan-Meier-Kurven und Kaplan-Meier-Schatzer dargestellt. Die TTR
und Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der ALC werden deskriptiv dargestellt (MW der Dauer
mit STD und KI, Median der Dauer mit Spanne).
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z.B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmalle zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdoglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 1° und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und Klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.5).

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

5> Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fur eine Bewertung auf Basis der Studien M13-982 und M14-032 ist aufgrund
unterschiedlicher Studienpopulationen keine Meta-Analyse durchflhrbar.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und —bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten flr Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Der Endpunkt ,,Gesamtansprechrate” sowie weitere Endpunkte zum Ansprechen basierend
auf den NCI-WG-Kriterien wurden in der pivotalen Studie M13-982 fir einen Tell
(Hauptkohorte: n =107) der Gesamtanalysepopulation sowohl durch die Priférzte als auch
durch ein unabhangiges Bewertungsgremium (independent reviewing comitee, IRC) erhoben.
Eine IRC-Datenerhebung fur alle behandelten Patienten (N =158) der pivotalen Studie
M13-982 war gemaél statistischem Analyseplan und Studienprotokoll nicht a priori geplant (5,
66). In der supportiven Studie M14-032 wurden fir alle behandelten Patienten der Endpunkt
»,Gesamtansprechrate und die weiteren Endpunkte zum Ansprechen sowohl durch die
Priférzte als auch durch ein IRC erhoben (6, 67).

Als Sensitivitdtsanalyse werden Ergebnisse aus den IRC-Bewertung denen aus der
Dokumentation durch die Priférzte gegenibergestellt. Dieser Vergleich ermdglicht
Rickschlisse auf die Robustheit der dann im weiteren Dossier zur Bewertung
herangezogenen Ergebnisse auf Basis einer Auswertung durch die Prufarzte. Diese
Sensitivitatsanalyse wurde fir die Endpunkte

e Gesamtansprechrate (ORR),

e komplette Remissionstrate (CRR)

e und partielle Remissionsrate (PRR)

durchgefinhrt.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation berucksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere madgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

GemaR Verfahrensordnung sollen zum Nachweis eines konstanten Therapieeffektes uber
Subgruppen hinweg neben a priori geplanten Subgruppenanalysen auch potenzielle
Effektmodifikatoren anhand von Interaktionstests mindestens unter Beriicksichtigung der
Faktoren Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere bzw. -stadium, sowie Zentrums- und
Landereffekte untersucht werden.
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Subgruppenanalysen in den Studien M13-982 und M14-032

Da es sich bei den vorliegenden Studien um nicht vergleichende Studien handelt und kein
Vergleich zu einem aktiven Komparator vorhanden ist, wurden keine Interaktions- und
Homogenitétstest durchgefiihrt. Die Darstellung der in diesem Dossier gezeigten Subgruppen
erfolgte rein deskriptiv. Auf Basis der Subgruppenergebnisse kénnen aufgrund des fehlenden
Vergleichsarms keine Aussagen hinsichtlich der Frage nach der Modifikation eines
Behandlungseffektes durch potenziell prognostische Faktoren gemacht werden. Deshalb
haben diese Ergebnisse auch keinen Einfluss auf den Zusatznutzen.

Es wurden die im statistischen Analyseplan der Studie M13-982 fur den Endpunkt
»,Gesamtansprechrate® praspezifizierten, deskriptiven Subgruppenanalysen far
patientenrelevante Endpunkte der Studien M13-982 und M14-032 post hoc durchgefihrt und
tabellarisch als Teil der Analysen im Modul 5 abgelegt (8). Ausgewéhlte Subgruppenanalysen
wurden im Ergebnisteil (Abschnitt 4.3.2.3.3.2) deskriptiv dargestellt, welches im Folgenden
naher erl&utert wird.

Fur die Studie M14-032 waren im statistischen Analyseplan und Studienprotokoll fiir keinen
Endpunkt Subgruppenanalysen praspezifiziert (6, 67). Fur die Studie M14-032 wurden jedoch
anhand erhobener Daten soweit maglich und sinnvoll Analysen analog zu den Analysen der
Studie M13-982 durchgefiihrt und ebenfalls in Modul 5 abgelegt (10). Die Trennpunkte
wurden entsprechend der Definition im statistischen Analyseplan der Studie M13-982
gewahlt (66).

e Geschlecht (mannlich, weiblich)

e Alter (< 65,> 65 Jahre)

e Anzahl vorhergehender Anti-Krebs-Behandlungen (1, 2, 3, 4, >5)

e Laktatdehydrogenase-(LDH)-Status (< 1-fach ULN, > 1-fach ULN)

e Ausgangsstatus gemill ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (0, > 1 Grad)

e Fludarabin-refraktar (ja, nein)

e IgVu-Mutation (positiv, negativ)

e TP53-Mutation (positiv, negativ)

e Tumorlast anhand Lymphknotengréf3e (< 5 cm, > 5 cm)

e ALC (<25 x10%1,> 25 x 10%1)

Zusétzlich wurden nicht préaspezifizierte Subgruppenanalysen zu Effekten durch

¢ Region (Vereinigte Staaten von Amerika (USA), Europa, andere)

fiir die Studie M13-982 durchgefiihrt. In der Studie M14-032 stammten alle Patienten aus den
USA.
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Die Analyse zum Subgruppenmerkmal
e Versagen einer vorhergehenden BCRi-Behandlung (ja, nein)

wurde nur flr die Studie M13-982 post hoc durchgefiihrt, da eben dieses Versagen ein
Einschlusskriterium flr die Studie M14-032 darstellte.

Es wurde zusatzlich eine Subgruppenanalyse post hoc zum Subgruppenmerkmal

e TP53-Mutation / 17p-Deletion (Patienten, die eine TP53-Mutation oder eine
17p-Deletion aufweisen, Patienten, die weder eine TP53-Mutation noch eine
17p-Deletion aufweisen)

fiir die Studie M14-032 durchgefihrt.
Fur die Endpunkte
e Gesamtansprechrate (ORR)
e Zeit bis zum ersten Ansprechen (TTR)
e ereignisfreies Uberleben (EFS)
e progressionsfreies Uberleben (PFS)

wurden diese Analysen auflerdem im Ergebnisteil (Abschnitt 4.3.2.3.3.2) deskriptiv
dargestellt.

Subgruppenanalysen zu Effekten durch
e Zentrum
e Abstammung (kaukasisch, dunkelh&utig, andere)
o Alter (<75,>75 Jahre)
e Tumorlast anhand Lymphknotengréf3e (< 10 cm, > 10 cm)
e ALC (<100 x 10%1, > 100 x 109/1)
e Gentest-Labor (17p) (Neogenomics, Histogenex, SA Pathology)
e Krankheitsstadien zu Studienbeginn (Rai (0, 1, 2, 3, 4) bzw. Binet (A, B, C))

wurden entweder medizinisch begriindet nicht durchgefuhrt oder fiir die obengenannten
Endpunkte (ORR, TTR, EFS, PFS) nicht im Ergebnisteil des Dossiers dargestellt:
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Zentrumseffekte wurden aufgrund einer geringen Gesamtfallzahl und gleichzeitig grof3en
Streuung der teilnehmenden Patienten Uber zahlreiche Zentren nicht durchgefihrt. Da die
Gesamt-CLL-Patientenpopulation sowie die Populationen der Studien M13-982 und M14-032
(97,4 % bzw. 92,2 %) groRtenteils aus Patienten kaukasischer Abstammung bestehen, werden
die Analysen zum Einfluss der Abstammung nicht im Ergebnisteil dargestellt, wurden aber
vollstdndig in Modul 5 abgelegt. Die Analyse der Effekte aufgrund der Zugehorigkeit zur
Altersgruppe der unter oder tiber 75-Jahrigen war nicht préaspezifiziert, wurde jedoch fir den
Interim-Studienbericht der Studie M13-982 analysiert. Aufgrund der fehlenden klinischen
Relevanz des Trennpunktes (<75, >75Jahre) — bspw. fur Entscheidungen gemél der
gultigen Leitlinien — werden diese Analysen nicht im Ergebnisteil dargestellt, wurden aber
vollstdandig in Modul 5 abgelegt. Gleiches gilt fir die praspezifizierte Darstellung der
Tumorlast anhand LymphknotengréfRe mit einem Trennpunkt bei zehn Zentimetern (< 10 cm,
> 10 cm) sowie Analysen zum Einfluss des ALC-Ausgangswertes mit einem zuséatzlichen
Trennpunkt (< 100 x 10%1, >100 x 10%1). Subgruppenanalysen zum Labor, welches die
17p-Deletions-Testung durchfiihrte (Neogenomics, Histogenex, SA Pathology), wurden nicht
fur die Studie M14-032 nachberechnet und werden nicht fur die Studie M13-982 im
Ergebnisteil des Dossiers dargestellt, da kein Effekt auf Wirksamkeit, Lebensqualitat oder
Nebenwirkungen zu erwarten ist. Die Einordnungen in Krankheitsstadien zu Studienbeginn
(Rai (0, 1, 2, 3, 4) bzw. Binet (A, B, C)) entschieden uber die Therapiebedurftigkeit zu
Beginn der Behandlung, beeinflussen die weiteren Therapieentscheidungen aber nicht,
weshalb Subgruppenanalysen dazu nicht im Ergebnisteil dargestellt werden. Die Analysen
zum Gentest-Labor (17p) (Neogenomics, Histogenex, SA Pathology), sowie der
Krankheitsstadien zu Studienbeginn (Rai (0, 1, 2, 3, 4) bzw. Binet (A, B, C)) sind flr die
Studie M13-982 aber vollstandig im Modul 5 abgelegt.

Die durchgefuhrten Subgruppenanalysen beschranken sich generell darauf, Einfllisse der
Zugehorigkeit zu einer der aufgefuhrten Subgruppen auf die Wirksamkeit der Therapie
deskriptiv darzustellen.

Im Kontext der GesamtgroRen der Studienpopulationen (N =158 bzw. N = 64) sind bei der
Interpretation aller Resultate der Analysen die kleinen Fallzahlen innerhalb der Subgruppen
zu bertcksichtigen.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“8,  Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
~Netzwerk-Meta-Analysen“!°, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen?2,

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrundung fur
die Auswahl.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D‘Amico R et al. Indirect comparisons of competing
interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B. Schattker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

12 30ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefhrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,»Zulassungsstudie ja/nein‘“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs | Sponsor Status Studien- Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen | dauer
(Ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
G028667 nein ja laufend bis zu Venetoclax in Kombination
(MURANO, funf Jahre | mit Rituximab
NCT02005471) Bendamustin in Kombination
mit Rituximab
B0O25323 nein ja laufend bis zu Venetoclax in Kombination
(CLL14, funf Jahre | mit Obinutuzumab
NCT02242942) Chlorambucil in Kombination
mit Obinutuzumab
PCYC-1142-CA | nein ja laufend bis zu Ibrutinib in Kombination mit
(NCT02910583) finf Jahre | Venetoclax
Ibrutinib
Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen 10.10.2016
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begrindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

G028667
(MURANO, NCT02005471)

Es handelt sich um eine Phase-111-Studie, die eine Kombinationstherapie aus
Venetoclax und Rituximab mit einer Kombinationstherapie aus
Bendamustin und Rituximab vergleicht. Gegenstand des vorliegenden
Dossiers ist eine Anti-CLL-Monotherapie mit Venetoclax. Es wurden keine
Daten erhoben, die gemé&R Fragestellung (Abschnitt 4.2.1) oder
Zulassungstext (1) fur die Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen.

B0O25323
(CLL14, NCT02242942)

Es handelt sich um eine Phase-111-Studie, welche eine Kombinationstherapie
aus Venetoclax und Obinutuzumab mit einer Kombinationstherapie aus
Chlorambucil und Obinutuzumab vergleicht. Gegenstand des vorliegenden
Dossiers ist eine Anti-CLL-Monotherapie mit Venetoclax. Es wurden keine
Daten erhoben, die gemé&R Fragestellung (Abschnitt 4.2.1) oder
Zulassungstext (1) fir die Nutzenbewertung herangezogen werden kdnnen.

PCYC-1142-CA
(NCT02910583)

Es handelt sich um eine Phase-11-Studie, welche eine Kombinationstherapie
aus Ibrutinib und Venetoclax mit einer Monotherapie mit Ibrutinib bzw.
Placebo vergleicht. Gegenstand des vorliegenden Dossiers ist eine
Anti-CLL-Monotherapie mit Venetoclax. Es wurden keine Daten erhoben,
die gemaR Fragestellung (Abschnitt 4.2.1) oder Zulassungstext (1) fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer: n=...
X Ausschluss Duplikate
g n=..
A J
Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

h 4

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=.,.
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2... n =
Ausschlussgrund 3... n =
Ausschlussgrund 4... n =

Y

Y

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 04.10.2018;
Treffern =18
- Ausschluss Duplikate
- n=1
k4
Titel-/
Abstractscreening
n=17
.‘h‘ Micht relevant
"" n=17
A 4
Volltextscrezning
n=0
Micht relevant
S
L n=0
W
Relevante
Publikationen n= 0
Studienn=0

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach rando-
misierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche zu RCT mit Venetoclax fand am 04.10.2016 statt und
erzielte insgesamt 18 Treffer. Nach Duplikatausschluss (n = 1) verblieben 17 Publikationen,
welche unter Berlcksichtiung der Ein- und Ausschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2) gesichtet
wurden. Im Zuge des Titel- und Abstractscreenings wurden 17 Publikationen als nicht
relevant eingestuft. Fur keine der Bewertungen war eine Sichtung des Volltextes notwendig.
Alle 18 Publikationen wurden begriindet ausgeschlossen (Anhang 4-C).
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Es wurden im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche keine RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel identifiziert, die gemal Fragestellung (Abschnitt4.2.1) oder
Zulassungstext (1) fir die Nutzenbewertung herangezogen werden kdnnen.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen /
Studienregisters und | pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (Ja/ nein)
(ja/ nein)
Nicht zutreffend.

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder —ergebnisse.

Die Studienregistersuche ergab keine Treffer mit relevanten RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 06.10.2016
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
tberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berucksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie zur | gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Zulassung Studie® Dritter
Studie des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) (ja/nein (ja/nein [Zitat]) | [Zitat])
(Ja/nein) [zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht zutreffend.

Aktivkontrolliert, zweckméaRige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend.

a: Bei Angabe ,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder —ergebnisse.

Es wurden keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-B zu hinterlegen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>

Nicht zutreffend.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit Behandlungs-
charakteristikaz. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Nicht zutreffend.

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit Populationscharakteristika
Gruppe (Jahre) w /m (%) z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad, weitere
Basisdaten projektabhangig

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. .
o4 Verblindung o =
c g 2 =
3:; je)) 2 c
2 O c %m [TR
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O = v =2 > & o o
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<o & > O ¥ mAa wm ¥ < > ©
Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie

<Mortalitat>

<Gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat>

<Endpunkt>

<Endpunkt> | <Endpunkt>

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1 <Endpunktxxx>-RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z. B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihnrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-15: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Endpunkterheber
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Keine sonstigen

Aspekte
Endpunkt

Studie

\Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
IAdaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
\Verzerrungspotenzial

Verblindung

Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-17: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form
(Anforderungen siehe Erlauterung oben)

Nicht zutreffend. |

Nicht zutreffend.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 prasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Nicht zutreffend.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt4.3.1.2 zur
Verflgung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> | <Gesundheitsbezo- | <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
gene Lebens-
qualitat>

Nicht

zutreffend.
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4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. Anschliefend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft wére folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-19: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den

indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> °

<Studie 3> °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche

\Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
IAdaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
\Verzerrungspotenzial

Endpunkterheber
Keine sonstigen
Endpunkt

Verblindung
Aspekte

Studie

Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend. ‘ ‘

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Grinde fur das
Auftreten der Heterogenitat fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berlcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-

misierten  vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog

Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt4.3.1.1 zur Verfligung

(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen

Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-23: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

Verblindung

Studie

Gruppen bzw. adéaquate
prognostisch relevanten
Faktoren

Keine sonstigen Aspekte

Zeitliche Parallelitat der
Berucksichtigung von

Gruppen
\Vergleichbarkeit der
Patient

Behandelnde
Personen
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 100 von 440




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> - nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-24: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-25: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Endpunkterheber
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Keine sonstigen

des ITT-Prinzips
Aspekte

Studie

IAdaquate Umsetzung

Verblindung

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen
geman Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind.
Strukturieren  Sie diesen  Abschnitt analog Abschnitt4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,»Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-26: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studien- Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen / dauer
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
M13-982 ja ja laufend bis zu Venetoclax
(NCT01889186) drei Jahre
M14-032 ja ja laufend bis zu Venetoclax
(NCT02141282) drei Jahre
M15-550 nein ja laufend, in der bis zu Venetoclax
(NCT02756611) Rekrutierungsphase vier Jahre
M15-889 nein ja laufend nicht Venetoclax
(2016-001097-15) angegeben
M15-330 nein ja abgebrochen, noch bis zu Venetoclax in
(NCT02640833) vor vier Jahre Kombination mit
Rekrutierungsphase Duvelisib
zuriickgezogen
CLL2-GlVe nein ja laufend, in der bis zu Venetoclax in
(NCT02758665) Rekrutierungsphase vier Jahre Kombination mit
Ibrutinib und
Obinutuzumab
0OSU-14266 nein ja laufend, in der bis zu Venetoclax in
(ML29533, Rekrutierungsphase vier Jahre Kombination mit
NCT02427451) Ibrutinib und
Obinutuzumab
HO139 nein ja laufend nicht Venetoclax in
(2015-004985-27) angegeben Kombination mit
Obinutuzumab
CLL2-BAG nein ja laufend bis zu Venetoclax in
(NCT02401503) vier Jahre Kombination mit
Obinutuzumab
G027878 nein ja laufend, in der bis zu Venetoclax in
(NCT02055820) Rekrutierungsphase fiinf Jahre Kombination mit
Obinutuzumab
Venetoclax in
Kombination mit
Rituximab
2015-003422-14 nein ja laufend, in der bis zu Venetoclax in
(CLARITY, Rekrutierungsphase finf Jahre Kombination mit
ISRCTN13751862) Ibrutinib
2015-0860 nein ja laufend, in der bis zu Venetoclax in
(NCT02756897) Rekrutierungsphase acht Jahre Kombination mit

Ibrutinib

Die ebenfalls zur Zulassung eingereichten Phase-1-Studien M12-175, M13-365, GO28440 und GP28331
entsprechen nicht den gemals Abschnitt 4.2.3.4 herangezogenen Ein- und Ausschlusskriterien fir weitere
Untersuchungen und werden daher nicht gelistet. Die Studienunterlagen zu diesen Studien sind dennoch in

Modul 5 hinterlegt.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-26 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 10.10.2016
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-26 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die

Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begriindung fur die Nichtberucksichtigung der Studie

M15-550 Diese Studie ist laufend und befindet sich in der Rekrutierungsphase. Es wurden zum

(NCT02756611) Zeitpunkt der Einreichung noch keine Daten erhoben, die gemal} Fragestellung
(Abschnitt 4.2.1) oder Zulassungstext (1) fur die Nutzenbewertung herangezogen
werden kdnnen.

M15-889 Diese Studie ist laufend und befindet sich in der Rekrutierungsphase. Es wurden zum

(2016-001097-15)

Zeitpunkt der Einreichung noch keine Daten erhoben, die gemal Fragestellung
(Abschnitt 4.2.1) oder Zulassungstext (1) fur die Nutzenbewertung herangezogen
werden kdnnen.

M15-530 Diese Studie wurde noch vor Beginn der Rekrutierungsphase zuriickgezogen. Es
(NCT02640833) wurden keine Daten erhoben, die gemaR Fragestellung (Abschnitt 4.2.1) oder
Zulassungstext (1) fir die Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen.
CLL2-GlVe Diese Studie ist laufend und befindet sich in der Rekrutierungsphase. Weiter handelt
(NCT02758665) es sich um eine Studie zu einer Kombinationstherapie. Es wurden zum Zeitpunkt der
Einreichung keine Daten erhoben, die gemaR Fragestellung (Abschnitt 4.2.1) oder
Zulassungstext (1) fir die Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen.
OSU-14266 Diese Studie ist laufend und befindet sich in der Rekrutierungsphase. Weiter handelt
(NCT02427451) es sich um eine Studie zu einer Kombinationstherapie. Es wurden zum Zeitpunkt der
Einreichung keine Daten erhoben, die gemaR Fragestellung (Abschnitt 4.2.1) oder
Zulassungstext (1) fir die Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen.
HO139 Diese Studie ist laufend und befindet sich in der Rekrutierungsphase. Weiter handelt

(2015-004985-27)

es sich um eine Studie zu einer Kombinationstherapie. Es wurden zum Zeitpunkt der
Einreichung keine Daten erhoben, die gemaR Fragestellung (Abschnitt 4.2.1) oder
Zulassungstext (1) fir die Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen.

CLL2-BAG Diese Studie ist laufend. Weiter handelt es sich um eine Studie zu einer

(NCT02401503) Kombinationstherapie. Es wurden zum Zeitpunkt der Einreichung keine Daten
erhoben, die gemal Fragestellung (Abschnitt 4.2.1) oder Zulassungstext (1) fur die
Nutzenbewertung herangezogen werden kdnnen.

G027878 Diese Studie ist laufend und befindet sich in der Rekrutierungsphase. Weiter handelt

(NCT02055820) es sich um eine Studie zu einer Kombinationstherapie. Es wurden zum Zeitpunkt der

Einreichung keine Daten erhoben, die gemaR Fragestellung (Abschnitt 4.2.1) oder
Zulassungstext (1) fir die Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen.

2015-003422-14

Diese Studie ist laufend und befindet sich in der Rekrutierungsphase. Weiter handelt

(CLARITY, es sich um eine Studie zu einer Kombinationstherapie. Es wurden zum Zeitpunkt der
ISRCTN13751862) Einreichung keine Daten erhoben, die gemaR Fragestellung (Abschnitt 4.2.1) oder
Zulassungstext (1) fir die Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen.
2015-0860 Diese Studie ist laufend und befindet sich in der Rekrutierungsphase. Weiter handelt
(NCT02756897) es sich um eine Studie zu einer Kombinationstherapie. Es wurden zum Zeitpunkt der

Einreichung keine Daten erhoben, die gemaR Fragestellung (Abschnitt 4.2.1) oder
Zulassungstext (1) fir die Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen.
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4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.
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Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n=...

Ausschluss Duplikate
n=..

Y

Y

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

Y

h 4

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=..
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n= ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n =

Y

A4

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 5: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 04,10, 2016;
Treffer n = 255

Ausschluss Duplikate

k4

n=_4
Y
Titel-/
Abstractscreening
n= 247
— Micht relevant
- n= 225
v
Volltextscreening
n=22
Micht relevant
n=21
Ausschlussgrinde:
- Studienpopulation: n =2
- Intervention: n= 0
Wergleichstherapie: n= ()
W Endpunkte: n =0
Studientyp: n=1
Relevante Publikationstyp: n =18
Publikationen n =1
Studien n =1

Abbildung 6: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit Venetoclax

Zur ldentifizierung von relevanten Primarpublikationen wurde eine systematische
bibliographische Literaturrecherche durchgefiihrt (Suchzeitpunkt: 04.10.2016). Diese erfolgte
fir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung. Fir die Recherche wurde auf der
Suchoberflache des DIMDI jeweils einzeln in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in
der Datenbank Cochrane Clinical Trials nach relevanten Treffern gesucht. Die Suchstrategie
war jeweils in Blécken getrennt nach Indikation, Intervention und Studientypen aufgebaut
und wurde dabei auf die jeweilige Datenbank angepasst. Die Suche wurde auf englisch- und
deutschsprachige Literatur beschrénkt. Es fand keine Einschrankung der Suche hinsichtlich
des Studientyps statt. Die Suchstrategie ist in Anhang 4-A dokumentiert.
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Die bibliografische Literaturrecherche nach weiteren Untersuchungen ohne RCT erzielte
insgesamt 255 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate (n = 8) wurden Titel und Abstract der
verbleibenden 247 Publikationen unter  Berlicksichtigung der  Einschlusskriterien
(Abschnitt 4.2.2) gesichtet. Die Selektion identifzierte eine relevante Publikation, die gemal
Fragestellung (Abschnitt 4.2.1) oder Zulassungstext (1) fur die Nutzenbewertung
herangezogen werden kann. Da diese Publikation Ergebnisse der Studie M13-982 zu einem
friheren Zeitpunkt prasentiert und zusatzlich zu den Studienunterlagen zum DCO 10.06.2016
keine relevanten Mehrinformationen enth&lt, wird diese Publikation nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen (68).
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4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-26) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche
identifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-28: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen /
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate®) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/ nein)
(ja/ nein)
EU-CTR (69) ja ja laufend
M13.082 CT-GOV (70)
(NCTo1889186) | 'CTRP (71)
PNB (72)
Publikationen (68)
M14-032 CT-GOV (73) ja nein laufend
(NCT02141282) ICTRP (74)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-28 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor

dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 06.10.2016
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4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten

(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschliellich der verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verflgbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berucksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-29: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur Gespon- Studie Studienbericht | Registereintrag® Publikation
) Zulassung des serte Dritter
Studie | zy bewerten- Studie®
den Arzneimit-
tels
(Ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein[Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein[Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht zutreffend.

Aktivkontrolliert, zweckméaRige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend.

Nicht randomisierte, nicht vergleichende, einarmige Studien, weitere Untersuchungen

M13-982
(NCT01889186)

ja

nein

ja, sowie
Analysen
(Datenschnitt
(data cut-off,
DCO):
10.06.2016)
(7, 8)

ja (69-72)

ja (68)

M14-032
(NCT02141282)

ja

nein

ja, sowie
Analysen
(DCO:

ja(73,74)

nein

10.06.2016)
(9, 10)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder —ergebnisse.

Weder durch die systematische bibliografische Suche, noch durch die Suche in
Studienregistern konnten vergleichende Studien mit Venetoclax identifiziert werden, die
gemal Fragestellung (Abschnitt 4.2.1) oder Zulassungstext (1) fir die Nutzenbewertung
herangezogen werden konnen. Zur Beurteilung des Ausmalies des Zusatznutzen werden die
aktuellsten Daten der einarmigen und nicht kontrollierten Studien M13-982 und M14-032
(zur Studie M14-032 liegen keine Publikationen vor), in Form von Analysen mit dem
Datenschnitt vom 10.06.2016, als beste verfligbare Evidenz geméR 85 Absatz 3 AM-
NutzenV herangezogen (5-10, 66-68). Diese zulassungsrelevanten Studien wurden in der
Studienregistersuche identifiziert und sind auch in der Liste der Studien des pharmazeutischen
Unternehmers aufgefiihrt.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-B zu hinterlegen.

Die pivotale Studie M13-982 und die supportive Studie M14-032 lagen der
arzneimittelrechtlichen Zulassung von Venetoclax, angewendet als Monotherapie bei
Erwachsenen zur Behandlung einer CLL, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen und die fur eine Behandlung mit einem BCRI nicht geeignet sind oder ein
Therapieversagen zeigten, bzw. angewendet 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, zugrunde. Bei der pivotalen Studie M13-982 handelt es sich um eine laufende
multizentrische, nicht kontrollierte und offene Phase-11-Studie, welche die Wirksamkeit von
Venetoclax Uber einen Zeitraum von zwei Jahren analysiert (7). Die Rekrutierung hierfur ist
bereits abgeschlossen. Die supportive Studie M14-032 ist eine noch rekrutierende,
multizentrische, nicht kontrollierte, offene Phase-11-Studie mit einer geplanten Laufzeit von
zwei Jahren (9). In der Studie M13-982 eingeschlossene erwachsene Patienten weisen eine
17p-Deletion auf. Die Studienteilnehmer der supportiven Studie M14-032 waren rezidiviert
oder refraktér fir eine BCRi-Behandlung (mit Ibrutinib oder Idelalisib).
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Tabelle 4-30: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign | Population Interventionen | Studiendauer Ortund Primarer Endpunkt; patientenrelevante
<RCT, <relevante (zahl der <ggf. Run-in, Zeitraum der sekundare Endpunkte
doppelblind/ | Charakteris- | randomisierten | Behandlung, Durchfuhrung
einfach tika, z. B. Patienten) Nachbeobachtung>
verblindet/ Schweregrad>
offen,
parallel/cross-
over etc.>

M13-982 offen, vorbehandelte | Venetoclax Dosissteigerung: USA, Gesamtiberleben

(NCT01889186) einarmig, und nicht (N =158) vier bis Australien, Gesamtansprechrate
multizentrisch, | vorbehandelte, funf Wochen Kanada und Zeit bis zum ersten Ansprechen
Pl | rvaens DieBoterdung mic | Erohs | Anspreche

CLL-Patienten biznzeuoz(\:/\/ae)i( J:f?rr(]a Deutschlana, komplette Rem|§5|onsrate

mit del(17p) nach der Aufnahme | Polen, und partielle Remissionsrate
des letzten Vereinigtes minimale Resterkrankungsrate
Studienteilnehmers | Konigreich) ereignisfreies Uberleben
fortgefihrt werden | seit 06/2013 progressionsfreies Uberleben

solang Venetoclax
weiter toleriert
wird, keine
Anzeichen fur ein
Fortschreiten der
Krankheit auftreten
oder irgendein
Ausschlusskriteri-
um erfillt wird.
Das
voraussichtliche
Studienende ist
05/2017.

Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung
Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der
Gesamtlymphozytenanzahl

Anteil Patienten, die zur
Stammzelltransplantation wechselten

Zeit bis zur néchsten
Anti-CLL-Behandlung
Symptominventarliste gemaR des M. D.
Anderson Krebszentrums

Funktions- und Symptomskalen der
Fragebdgen European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire C30 und CLL16
Skalen des Fragebogens EuroQol-5-
Dimensions

unerwinschte Ereignisse
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Studie Studiendesign | Population Interventionen | Studiendauer Ortund Priméarer Endpunkt; patientenrelevante
<RCT, <relevante (zahl der <ggf. Run-in, Zeitraum der sekundare Endpunkte
doppelblind/ | Charakteris- randomisierten | Behandlung, Durchfiihrung
einfach tika, z. B. Patienten) Nachbeobachtung>
verblindet/ Schweregrad>
offen,
parallel/cross-
over etc.>

M14-032 offen, vorbehandelte, | Venetoclax Dosissteigerung: USA Gesamtiiberleben

(NCT02141282) | einarmig, erwachsene (N =64) finf Wochen Gesamtansprechrate
stratifiziert (=18 Jahre) Die Behandlung mit Zeit bis zum ersten Ansprechen
nach Vorbe- CL_L-_Pgtienten, V_enetocla>_< kann Ansprechdauer
handlung, rezidiviert oder bis zu zwei Jahre

multizentrisch,
Phase-II

refraktar auf
eine BCRI-
Behandlung

nach der Aufnahme
des letzten
Studienteilnehmers
fortgeflhrt werden,
solang Venetoclax
weiter toleriert
wird, keine
Anzeichen fur ein
Fortschreiten der
Krankheit auftreten
oder irgendein
Ausschlusskriteri-
um erfillt wird.
Das
voraussichtliche
Studienende ist
10/2017.

komplette Remissionsrate

partielle Remissionsrate

minimale Resterkrankungsrate
ereignisfreies Uberleben
progressionsfreies Uberleben

Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung
Zeit bis zur néchsten
Anti-CLL-Behandlung

Funktions- und Symptomskalen der
Fragebdgen European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire C30 und CLL16
Skalen des Fragebogens EuroQol-5-
Dimensions

unerwiinschte Ereignisse

Quellen: Studienunterlagen M13-982 und M14-032 (7-10)
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Tabelle 4-31: Charakterisierung der Intervention — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

Arm1l

Arm 2

Dosissteigerung zu Beginn
(1. - Ende 3. oder 4. Wo.)

M13-982

Venetoclax

400 mg/T.
(ab 4. oder 5. Wo.)

orale Gabe als Filmtablette

nicht zutreffend

Venetoclax

als Standard in der Hauptkohorte:
<20mg/T. (1. T.)
50 mg/T. (2.-7.T.)
100 mg/T. (2. Wo.)
200 mg/T. (3. Wo.)

oder
als Standard in der erweiterten
Sicherheitskohorte:
<20mg/T. (1. T.)
20mg/T. (2.-7.T.)
50 mg/T. (2. Wo.)
100 mg/T. (3. Wo.)
200 mg/T. (4. Wo.)

oder
bei hohem Tumorlysesyndrom
(TLS)-Risiko:
<20mg/T. (1. T.)
Unterbrechung der Dosissteigerung mit
optionaler Wiederaufhahme, dann
20 mg/T. (mind. 5-7T.),
erst danach
50 mg/T. (2. Wo)
100 mg/T. (3. Wo.)
200 mg/T. (4. Wo.)

M14-032

Venetoclax

400 mg/T.
(ab 5. Wo.)

orale Gabe als Filmtablette

nicht zutreffend

Venetoclax

als Standard:
<20mg/T. (1. T.)
20mg/T. (2.-7.T.)
50 mg/T. (2. Wo.)
100 mg/T. (3. Wo.)
200 mg/T. (4. Wo.)

oder

bei hohem TLS-Risiko:

<20mg/T. (1. T.)

Unterbrechung der Dosissteigerung mit
optionaler Wiederaufhahme, dann
20 mg/T. (mind. 7 T.),
erst danach

50 mg/T. (2. Wo)

100 mg/T. (3. Wo.)

200 mg/T. (4. Wo.)

Quellen: Studienunterlagen M13-982 und M14-032 (7-10)
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Venetoclax wird in den Studien M13-982 und M14-032 oral als Filmtablette verabreicht. Die
Zieldosis ist fur alle behandelten Patienten in beiden Studien 400 mg pro Tag. Zu Beginn der
Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax wird zur Tumorlysesyndrom-(TLS)-Prophylaxe eine
Dosissteigerung mit regelméssiger Kontrolle des TLS-Risikos durchgefiihrt. Die
Dosissteigerung besteht in der Studie M13-982 fir die Hauptkohorte aus einer initialen
Testdosis von maximal 20 mg am ersten Tag, sowie einer Tagesdosis von 50 mg an den
restlichen Tagen der ersten Behandlungswoche. Danach wird die Dosis wochentlich bis zur
Zieldosis (ab Woche 4) erhoht (Abbildung 7A, Tabelle 4-31). In der erweiterten
Sicherheitskohorte der Studie M13-982 wird nach einer initialen Testdosis von maximal
20 mg am ersten Tag an den restlichen Tagen der ersten Behandlungswoche mit genau 20 mg
Venetoclax weiter behandelt. Nach der weiteren Dosissteigerung wird diesen Patienten die
Zieldosis von 400 mg téglich ab der flinften Woche verabreicht (Abbildung 7B,
Tabelle 4-31). Der Behandlungsmodus der erweiterten Sicherheitskohorte der Studie
M13-982 entspricht dem Behandlungsmodus fir alle behandelten Patienten in der Studie
M14-032. In beiden Studien wird bei Feststellung eines erhohten TLS-Risikos nach Gabe der
initialen Testdosis die Dosissteigerung unterbrochen. Nach einer in diesem Fall optionalen
Wiederaufnahme der Behandlung mit Venetoclax wird mindestens funf bis sieben Tage eine
Tagesdosis von 20mg pro Tag verabreicht, bevor die darauffolgenden Stufen der
Dosissteigerung bis zur Zieldosis durchgefiihrt werden (Tabelle 4-31).

H:'\ Week 1 Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 and following

D1 D2-7
400 myg
| 200
| 20mgtest | S0mg L =
B Weak 1 Week 1 Weak 2 Week 3
o1 027
, 400 mg
] o [ T

Abbildung 7: Schemata zur Dosissteigerung in den Studien M13-982 und M14-032

A: Dosierungsschema fir Patienten in der Hauptkohorte der Studie M13-982 ohne auffallige Abweichungen der
Laborwerte innerhalb 24 Stunden nach Gabe der Testdosis (< 20 mg) B: Dosierungsschema fir Patienten in der
erweiterten Sicherheitskohorte der Studie M13-982, sowie fiir Patienten in der Studie M14-032 ohne auffallige
Abweichungen der Laborwerte innerhalb 24 Stunden nach Gabe der Testdosis (< 20 mg). In den Féllen, in denen
aufféllige Abweichungen der Laborwerte (kritische Verdnderungen bestimmter Elektrolytwerte oder > 30 %ige
Reduktion der ALC im Vergleich zu vor der Gabe) innerhalb 24 Stunden nach Gabe der Testdosis (20 mg) auf
ein hohes TLS-Risiko hinwiesen, wurde die Gabe der Studienmedikation unterbrochen und nach erfolgreichen
GegenmafRnahmen gegebenenfalls gemalR Schema B fortgefiihrt. Dabei wurde die Dosis von 20 mg erst nach
mind. funf bis sieben Tagen taglicher Gabe eskaliert (dann 50 mg/taglich).

Quellen: Interimstudienberichte M13-982 und M14-032 (7, 9)
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Tabelle 4-32: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Patientencharakteristikum/Auspragung

Statistische Werte

Studie M13-982 (N = 158)

Demographische Charakteristika der Patienten

Geschlecht (n (%0))

mannlich 99 (62,7 %)

weiblich 59 (37,3 %)
Alter (Jahre)

Mittelwert (STD) 65,6 (9,87)

Median 67,0

Spanne 29,0-85,0

Altersgruppe (n (%))

< 65 Jahre

66 (41,8 %)

> 65 Jahre

92 (58,2 %)

Abstammung (n (%))

kaukasisch 152 (97,4 %)
dunkelhdutig 4 (2,6 %)
asiatischer Abstammung 0
amerikanischer Ureinwohner oder Ureinwohner 0
Alaskas
Hawaiianer oder pazifischer Inselbewohner 0
andere 0
mehrere Abstammungen 0
ohne Angabe 2(n.a)
Gewicht (kg)
Mittelwert (STD) 78,2 (17,91)
Median 76,2
Spanne 36,9 -126,2
Kdrpergrofle (cm)
erhoben (n) 156
Mittelwert (STD) 170,8 (9,47)
Median 172,0
Spanne 149,3-193,0
ohne Angabe (n) 28
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Patientencharakteristikum/Auspragung

Statistische Werte

Region (n (%))

Vereinigte Staaten von Amerika

35 (22,2 %)

Europdische Union

99 (62,7 %)

andere 24 (15,2 %)
Genetischer Status
17p-Deletion (n (%))
positiv 148 (93,7 %)
negativ 10 (6,3 %)
fehlend 0
TP53-Mutation (n (%))
positiv 93 (73,8 %)
negativ 26 (20,6 %)
unbestimmt 7 (5,6 %)
fehlend 32
IgVu-Mutation (n (%))
positiv 13 (22,4 %)
negativ 45 (77,6 %)
fehlend 100
Krankheitsgeschichte und Ausgangskrankheitsstatus
Vorhergehende Anti-Krebs-Behandlungen (Anzahl)
Mittelwert (STD) 2,6 (1,86)
Median 2,0
Spanne 0,0-10,0
Anzahl vorhergehender Anti-Krebs-Behandlungen (n (%0))
0 5 (3,2 %)
1 49 (31,0 %)
2 36 (22,8 %)
3 27 (17,1 %)
4 17 (10,8 %)
>5 242
5 11 (7,0 %)
6 6 (3,8 %)
7 3(1,9 %)
8 3(1,9 %)
9 0
10 1(0,6)
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Patientencharakteristikum/Auspragung Statistische Werte
Fludarabin-refraktar (n (%6))

ja 45 (31,7 %)

nein 97 (68,3 %)

ohne Angabe 16
Versagen einer vorhergehenden BCRi-Behandlung (n (%6))

ja 18 (11,4 %)

nein 140 (88,6 %)?
Tumorlast anhand LymphknotengrofRRe (n (%0))

<5cm 82 (51,9 %)

>5cm 76 (48,1 %)
Gesamtlymphozytenanzahl (n (%))

<25 x 1091 79 (50,0 %)

> 25 x 1091 79 (50,0 %)
Ausgangsstatus gemal ECOG (n (%))

Grad 0 69 (43,7 %)

Grad 1 78 (49,4 %)

Grad 2 11 (7,0 %)
Laktatdehydrogenase (LDH) Status

< 1-fach ULN 64 (40,5 %)

> 1-fach ULN 94 (59,5 %)

Studie M14-032 (noch rekrutierend, N = 64)

Demographische Charakteristika der Patienten

Geschlecht (n (%))

mannlich 48 (75,0 %)

weiblich 16 (25,0 %)
Alter (Jahre)

Mittelwert (STD) 66,4 (8,31)

Median 67,0

Spanne 48,0-85,0
Altersgruppen (n (%))

< 65 Jahre 23 (35,9 %)

> 65 Jahre 41 (64,1 %)
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Patientencharakteristikum/Auspragung Statistische Werte
Abstammung (n (%))
kaukasisch 59 (92,2 %)
dunkelhéutig 4 (6,3 %)
asiatischer Abstammung 1(1,6 %)
amerikanischer Ureinwohner oder Ureinwohner 0
Alaskas
Hawaiianer oder pazifischer Inselbewohner 0
andere 0
mehrere Abstammungen 0
Gewicht (kg)
Mittelwert (STD) 84,9 (16,43)
Median 83,5
Spanne 48,0-125,5
Kdrpergrofle (cm)
erhoben (n) 62
Mittelwert (STD) 172,8 (9,39)
Median 172,0
Spanne 149,0-192,0
ohne Angabe (n) 28
Region (n (%))
Vereinigte Staaten von Amerika 64 (100 %)
Europdische Union 0
andere 0

Genetischer Status

17p-Deletion (n (%))

positiv 23 (35,9 %)?
negativ 38 (59,4 %)?
unbestimmt 3 (4,7 %)?
TP53-Mutation (n (%))

positiv 16 (26,2 %)
negativ 38 (62,3 %)
unbestimmt 7 (11,5 %)
fehlend 3
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Patientencharakteristikum/Auspragung

Statistische Werte

TP53-Mutation / 17p-Deletion (n (%))

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

23 (41,8 %)?

Patienten, die weder eine TP53-Mutation noch eine
17p-Deletion aufweisen

32 (58,2 %)?

IgVu-Mutation (n (%))

positiv 6 (14,3 %)
negativ 36 (85,7 %)
fehlend 22
Krankheitsgeschichte und Ausgangskrankheitsstatus
Vorhergehende Anti-Krebs-Behandlungen (Anzahl)
Mittelwert (STD) 4,5 (2,85)
Median 4,0
Spanne 1,0-120
Anzahl vorhergehender Anti-Krebs-Behandlungen (n (%0))
0 0 (0)°
1 7 (10,9 %)?
2 12 (18,8 %)?
3 9 (14,1 %)?
4 7 (10,9 %)?
>5 29 (45,3 %)?

Fludarabin-refraktér (n (%6))

ja 9 (22,5 %)?
nein 31 (77,5 %)?
ohne Angabe 242

Tumorlast anhand LymphknotengrofRe (n (%0))

<5cm

38 (59,4 %)

>5cm

26 (40,6 %)

Gesamtlymphozytenanzahl (n (%0))

<25 x 1091 40 (62,5 %)

> 25 x 1091 24 (37,5 %)
Ausgangsstatus gemal ECOG (n (%))

Grad 0 18 (28,1 %)

Grad 1 41 (64,1 %)

Grad 2 5(7,8 %)
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Patientencharakteristikum/Auspragung Statistische Werte
Laktatdehydrogenase (LDH) Status (n (%))

< 1-fach ULN 22 (34,4 %)

> 1-fach ULN 42 (65,6 %)

a: Die Berechnung erfolgte handisch.
Quellen: Analysen zu M13-982 und M14-032 (DCO: 10.06.2016) (8, 10)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Pivotale Studie M13-982

Bei dieser Phase-11-Studie handelt es sich um eine laufende multizentrische, nicht
kontrollierte Studie, die die Wirksamkeit von Venetoclax Uber einen Zeitraum von zweli
Jahren analysiert. Die Rekrutierung ist abgeschlossen.

Eingeschlossen wurden vorbehandelte und nicht vorbehandelte erwachsene CLL-Patienten
(Alter > 18 Jahre) mit 17p-Deletion, deren Diagnose gemal} der durch den internationalen
Workshop zu CLL (international workshop on chronic lymphocytic leukemia, IWCLL) 2008
modifizierten IWCLL-NCI-WG-Richtlinien gesichert war. Die Patienten sollten sich bei
Studieneinschluss in einem guten bis moderatem Allgemeinzustand gemal ECOG-Score
befinden (ECOG-Score < 2).

Venetoclax wurde einmal taglich oral verabreicht. Um das Risiko fiir ein TLS zu minimieren,
das durch die rasche Elimination von Tumorzellen verursacht werden kann, wurde zu
Behandlungsbeginn eine Dosissteigerung beginnend mit einer Dosis von 20 mg pro Tag und
mit einer Zieldosis von 400 mg pro Tag durchgefihrt (Tabelle 4-11, Abbildung 7) (5, 7, 75).

Einhundertachtundflinfzig Patienten haben mit der Einnahme von Venetoclax begonnen.
Davon waren 107 Patienten der Hauptkohorte und 51 Patienten der erweiteren
Sicherheitskohorte zugeordnet. Die Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten wurden fir
alle 158 behandelten Patienten (all treated subjects) erhoben und anhand der Analysen zum
DCO am 10.06.2016 ausgewertet (5, 7, 8).

Supportive Studie M14-032

Bei dieser Phase-I1-Studie handelt es sich um eine laufende, multizentrische, offene, nicht
kontrollierte Studie, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Venetoclax bei Patienten mit
CLL Uber einen Zeitraum von zwei Jahren untersucht. Die Rekrutierung ist abgeschlossen.
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Eingeschlossen wurden vorbehandelte erwachsene CLL-Patienten (Alter > 18 Jahre), deren
Diagnose gemé&lR der 2008 modifizierten IWCLL-NCI-WG-Richtlinien gesichert ist. Die
vorbehandelten CLL-Patienten mussten, um in die Studie eingeschlossen zu werden,
rezidiviert oder refraktéar fur eine BCRi-Behandlung (mit Ibrutinib oder Idelalisib) sein. Die
Patienten sollten sich bei Studieneinschluss in einem guten bis moderaten Allgemeinzustand
geméalR ECOG-Score befinden (ECOG-Score < 2).

Die Patienten wurden vor der Behandlung mit Venetoclax in eine von drei Risikokategorien
(low, medium, high) anhand der Tumorlast (Lymphknotenschwellung, Gesamtlymphozyten-
anzahl) eingeteilt und erhielten eine entsprechende TLS-Prophylaxe. Um das Risiko fiir ein
TLS zu minimieren, wurde zu Behandlungsbeginn eine Dosissteigerung beginnend mit einer
Dosis von 20mg pro Tag und mit einer Zieldosis von 400 mg pro Tag durchgefiihrt
(Tabelle 4-11, Abbildung 7) (6, 9, 75).

Vierundsechzig Patienten haben mit der Einnahme von Venetoclax begonnen. Die Daten zu
den patientenrelevanten Endpunkten wurden fiir alle behandelten Patienten (all treated
subjects) erhoben und anhand der Analysen zum DCO am 10.06.2016 ausgewertet (6, 9, 10).

Gegenuberstellung des Studiendesigns und der Studienpopulationen

Die Studiendesigns der zulassungsrelevanten Studie M13-982 und M14-032 sind in Teilen
kongruent. Die Unterschiede der Studien bestehen vor allem in den jeweiligen
Patientenpopulationen. In dieser Hinsicht liegt der Fokus der pivotalen Studie M13-982 auf
der Wirksamkeit und Sicherheit von Venetoclax bei einer Anti-CLL-Behandlung von
Patienten, die eine 17p-Deletion aufweisen (Hochstrisikopatienten). Fir die supportive Studie
M14-032 wurden Patienten rekrutiert, die rezidiviert oder refraktdr (R/R) flr eine
Anti-CLL-Behandlung mit BCRi sind, d. h. auf mindestens einen BCRi (lbrutinib oder
Idelalisib) nicht angesprochen haben. Sowohl fir Ho6chstrisikopatienten als auch fir
R/R-CLL-Patienten nach Versagen einer Anti-CLL-Behandlung mit BCRi besteht ein hoher
medizinischer Bedarf an Therapiealternativen (75). Fir Patienten, die fur eine
BCRi-Behandlung nicht geeignet sind bzw. darauf nicht angesprochen haben, existiert nach
aktueller Leitlinie (15) keine palliative Therapiealternative auller bestmogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitét, eine patientenindividuelle Chemo-Immuntherapie oder
die Umstellung auf den jeweils anderen BCRIi. Bei entsprechender guter korperlicher
Verfassung des Patienten besteht weiter die kurative Option einer Stammzelltransplantation.

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 125 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ubertragbarkeit auf deutschen Versorgungskontext

Pivotale Studie M13-982

Aufgrund des Studiendesigns und der Patientencharakteristika koénnen begriindete
Rickschlisse auf den deutschen Versorgungskontext gezogen werden:

Der Altersdurchschnitt der Studienteilnehmer entspricht im Wesentlichen dem
Erkrankungsalter von CLL-Patienten in Deutschland (70 — 75 Jahre) (15).

Die Verteilung von mannlichen und weiblichen Studienteilnehmern deckt sich im
Wesentlichen mit dem Geschlechterverhdltnis des deutschen Patientenkollektivs
(60:40) aller CLL-Patienten (15, 76).

Uber 97 % der Studienteilnehmer sind kaukasischer Abstammung und ein groRer Teil
der Studienteilnehmer — 56 der 158 behandelten Patienten — wurde in deutschen
Studienzentren rekrutiert.

Die in der Studie bericksichtigen Ein- und Ausschlusskriterien stellen eine
Behandlungsbedrftigkeit aller Studienteilnehmer sicher.

Die in der Studie verwendeten Methoden zur Erfassung und Evaluierung eines
Ansprechens auf die Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax entsprechen der durch die
DGHO-Leitlinie empfohlenen Uberpriifung von Leitbefunden — bspw. erhéhte ALC
und Lymphknotenschwellungen - zu Beginn und im Verlauf einer
Anti-CLL-Behandlung in Deutschland (15).

Supportive Studie M14-032

Aufgrund des Studiendesigns und der Patientencharakteristika koénnen begriindete
Rickschlisse auf den deutschen VVersorgungskontext gezogen werden.

Der  Altersdurchschnitt der  Studienteilnehmer entspricht ann&hernd dem
Erkrankungsalter von CLL-Patienten in Deutschland (72 — 75 Jahre) (15).

Die Verteilung von maénnlichen und weiblichen Studienteilnehmern, liegt in der
GroRenordnung des Geschlechterverhaltnis im deutschen Patientenkollektiv (60:40)
aller CLL-Patienten (15, 76).

Uber 92 % der Studienteilnehmer sind kaukasischer Abstammung. Die Studie wurde
in den USA durchgeflihrt. Es liegen keine Hinweise vor, dass zwischen den
CLL-Patientenpopulationen in den USA und in Deutschland relevante Unterschiede
bestehen, die einer Ubertragbarkeit klinischer Daten widersprechen.

Die in der Studie beriicksichtigen Ein- und Ausschlusskriterien stellen eine
Behandlungsbedurftigkeit aller Studienteilnehmer sicher.
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e Die in der Studie verwendeten Methoden zur Erfassung und Evaluierung eines
Ansprechens auf die Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax entsprechen der durch die
DGHO-Leitlinie empfohlenen Uberpriifung von Leitbefunden — bspw. erhéhte ALC
und Lymphknotenschwellungen - zu Beginn und im Verlauf einer
Anti-CLL-Behandlung in Deutschland (15).
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4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-33: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Verblindung
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tudie <83 >0 g @& 0 ¥ < > 3
M13-982 a nein nein nein ja ja a
M14-032 a nein nein nein ja ja a

a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kénnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufillen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzerrungs-
potenziales vorgenommen.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur diese Nutzenbewertung stehen keine direkten Vergleichsstudien gegentiber der vom
G-BA bestimmten ZVT zur Verfligung.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials ist vor allem fir die Einschatzung randomisierter
kontrollierter Studien von Bedeutung. Ergebnisse aus nicht randomisierten Studien, die keine
kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als
potenziell verzerrt (65). Eine explizite Beurteilung des Verzerrungspotenzials wird fir nicht
randomisierte Studien daher nicht durchgefuhrt. Sofern moglich und sinnvoll, werden
einzelne Aspekte, die Einfluss auf die Aussagekraft der Ergebnisse haben kénnen, dennoch
adressiert.

M13-982

M13-982 ist eine einarmige Phase-Il-Interventionsstudie. Gemal} Kapitel 2, 8 11 Klassifizie-
rung und Bewertung von Unterlagen der VerfO liegt fir nicht vergleichende Studien die
Evidenzstufe IV vor.

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 128 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Aufgrund des einarmigen und offenen Studiendesigns kdnnen keine Angaben zur Erzeugung
der Randomisierungssequenz sowie zur Verdeckung der Gruppenzuteilung gemacht werden.
Weder Patienten noch die behandelnden Personen waren dementsprechend verblindet. Zur
Beurteilung der ergebnisunabhangigen Berichterstattung wurden Angaben aus den
Studienunterlagen, wie dem statistischen Analyseplan, dem Studienprotokoll, dem
Interimstudienbericht, sowie den Analysen zum Datenschnitt am 10.06.2016, den
Studienregistereintragen und weiteren Publikationen miteinander verglichen (5, 7, 8, 66, 68-
72). Dabei wurden keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung gefunden.
Sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung auf Studienebene fihren kdnnten, wurden nicht
identifiziert. Die Auswertungsmethodik der Endpunkte wurde jeweils transparent
beschrieben. Fir die Datenauswertung wurden adéquate statistische Verfahren angewendet.

M14-032

M14-032 ist eine einarmige anhand der Vorbehandlung stratifizierte Phase-II-
Interventionsstudie. Gemall Kapitel 2, 8 11 Klassifizierung und Bewertung von Unterlagen
der VerfO liegt fur nicht vergleichende Studien die Evidenzstufe IV vor.

Aufgrund des offenen Studiendesigns koénnen keine Angaben zur Erzeugung der
Randomisierungssequenz sowie zur Verdeckung der Gruppenzuteilung gemacht werden.
Weder Patienten noch die behandelnden Personen waren dementsprechend verblindet. Zur
Beurteilung der ergebnisunabhéngigen  Berichterstattung wurden  Angaben aus
Studienunterlagen, wie dem statistischen Analyseplan, Studienprotokoll, Interim-
studienbericht sowie den Analysen zum Datenschnitt am 10.06.2016 und den
Studienregistereintragen miteinander verglichen (6, 9, 10, 67, 73, 74). Dabei wurden keine
Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung gefunden. Sonstige Aspekte, die zu
einer Verzerrung auf Studienebene fiihren koénnten, wurden nicht identifiziert. Die
Auswertungsmethodik der Endpunkte wurde jeweils transparent beschrieben. Fir die
Datenauswertung wurden adéquate statistische Verfahren angewendet.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 Endpunkte — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-34: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Nutzendimension/Endpunkte M13-982 M14-032
Mortalitat
Gesamtuberleben ja ja
Morbiditét
Gesamtansprechrate ja ja
Zeit bis zum ersten Ansprechen ja ja?
Ansprechdauer ja ja
komplette Remissionsrate ja ja
partielle Remissionsrate ja ja
minimale Resterkrankungsrate ja ja
ereignisfreies Uberleben ja ja?
progressionsfreies Uberleben ja ja
Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung ja ja
Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der Gesamtlymphozytenanzahl ja nein®
Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten ja nein®
Zeit bis zur n&chsten Anti-CLL-Behandlung ja ja
Symptominventarliste gemaR des M. D. Anderson Krebszentrums ja nein®
visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensions (EQ-5D) Fragebogens ja ja
Symptomskalen der Fragebdgen: ja ja

e European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Quality of Life Questionnaire C30 und CLL16 (EORTC QLQ-C30
und EORTC QLQ-CLL16)

Lebensqualitat
Funktionsskalen der Fragebogen: ja ja

e EORTC QLQ-C30und-CLL16

e EQ-5D-5L
Vertraglichkeit
unerwiinschte Ereignisse ja ja

a: Endpunkt wurde im Rahmen der Analysen zum Datenschnitt am 10.06.2016 fur die Studie M14-032 anhand
erhobener Daten nachberechnet.

b: Endpunkt wurde in der Studie M14-032 nicht erhoben und nicht ausgewertet.
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4.3.2.3.3.1.1 Gesamtuberleben — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-35: Operationalisierung von ,,Gesamtuberleben* — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung?
M13-982 Erhebungszeitraum: ab Studieneintritt bis zum letzten bekannten Uberlebenszeitpunkt,
maximal bis finf Jahre nach Studieneintritt des ersten
Studienteilnehmers bzw. zum Datum des Datenschnitts (DCO)
Erhebung: anhand der Studiendokumentation

Analysepopulation:
Analysemethode:

Angaben:

Definition:

alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben
Kaplan-Meier-Methode

gestorbene Patienten

noch lebende Patienten

geschatztes medianes Gesamtiiberleben (OS) mit 95 % K
Kaplan-Meier-Schatzer (95 % KI) nach zw&lf Monaten und
24 Monaten

Anzahl an Tagen vom Datum der ersten Einnahme der
Studienmedikation bis zum Datum des Todes. Bei Patienten, die
iberlebten, wurden die Daten zum Datum des letzten Besuchs oder
des letzten bekannten Uberlebenszeitpunkts zensiert.

M14-032 Erhebungszeitraum:

Erhebung:
Analysepopulation:
Analysemethode:

Angaben:

Definition:

ab Studieneintritt bis zum letzten bekannten Uberlebenszeitpunkt,
maximal bis fiinf Jahre nach Studieneintritt des ersten
Studienteilnehmers bzw. zum Datum des DCO

anhand der Studiendokumentation
alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben
Kaplan-Meier-Methode

gestorbene Patienten

noch lebende Patienten

geschétztes medianes OS mit 95 % K
Kaplan-Meier-Schatzer (95 % KI) nach zwélf Monaten

Anzahl an Tagen vom Datum der ersten Einnahme der
Studienmedikation bis zum Datum des Todes. Bei Patienten, die
iberlebten, wurden die Daten zum Datum des letzten Besuchs oder
des letzten bekannten Uberlebenszeitpunkts zensiert.

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,,Gesamtuberleben® — weitere
Untersuchungen
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a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns konnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufillen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.

Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung zu ,,Gesamttiberleben* erfolgte in den Studien nicht verblindet. Aufgrund
der eindeutigen und objektiven Definition ist die Validitat dieses Endpunktes dadurch nicht
eingeschrankt.

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Studienunterlagen zu M13-982 und M14-032 weisen eine adaquate Umsetzung des
ITT-Prinzips auf: Die Auswertung der Studien erfolgte auf Basis der Daten aller Patienten,
die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben.

Ergebnisunabhéngige Berichterstattung

Die Studienunterlagen zu M13-982 und M14-032 beschreiben die Ergebnisse zu
»Gesamtlberleben® transparent und tbereinstimmend (5-10, 66-74). Die Auspragungen der
Ergebnisse beeinflussen deren Darstellung nicht.
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Keine sonstigen Aspekte

Die methodischen Beschreibungen der Analysen zu ,Gesamtlberleben in den
Interimstudienberichten, den  entsprechenden  statistischen  Analysepldnen  und
Studienprotokollen waren transparent. Die statistische Datenauswertung war addquat. Die
Analysen zum Datenschnitt wurden methodisch analog zu den in den vorliegenden
Interimstudienberichten, statistischen Analyseplanen und Studienprotokollen definierten
Analysen durchgefiihrt. Die Daten zu den unterschiedlichen Datenschnitten waren gemaf den
Studienunterlagen konsistent.

Verzerrungspotenzial ,,Gesamttberleben*

Eine abschlieBende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll gemaR
VerfO fiir nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F). Ergebnisse
nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten
aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-37: Ergebnisse zu ,,Gesamtlberleben* (overall survival, OS) bis zum Datenschnitt
(data cut-off, DCO) aus den Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere

Untersuchungen
Studie Ergebnisse zu ,,Gesamtuberleben*
M13-982

N 158

gestorbene Patienten zum DCO

40 (25,3 %)

noch lebende Patienten zum DCO

118 (74,7 %)

medianes OS in Monaten (95 % KI)

n.a. (28,8-n.a.)

erstes Quartil OS in Monaten (95 % KI)

22,3 (16,4-n.a.)

drittes Quartil OS in Monaten (95 % KI)

n.a(na-n.a)

Kaplan-Meier Schétzer nach 12 Monaten (95 % KI)

86,5 % (80,1 — 91,0)

Kaplan-Meier Schéatzer nach 24 Monaten (95 % KI)

71,6 % (62,8 - 78,7)

M14-032

N

64

gestorbene Patienten zum DCO

6 (9,4 %)

noch lebende Patienten zum DCO

58 (90,6 %)

medianes OS in Monaten (95 % KI)

n.a.(na-n.a)

erstes Quartil OS in Monaten (95 % KI)

n.a(na-n.a)

drittes Quartil OS in Monaten (95 % KI)

n.a(na-n.a)

Kaplan-Meier Schétzer nach 12 Monaten (95 % KI)

90,2 % (79,3 - 95,5)

Kaplan-Meier Schétzer nach 24 Monaten (95 % KI)

n.a.(na-n.a)

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fir ,,Gesamtiberleben* erhoben in der Studie M13-982

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fir ,,Gesamtiberleben* erhoben in der Studie M14-032

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M14-032 (10)

Venetoclax (Venclyxto®)

Seite 135 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,Gesamtuberleben* (OS)

In den Studien M13-982 und M14-032 basieren die Ergebnisse zum OS auf den Daten aller
Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle behandelten Patienten).
Fir beide Studien resultieren diese aus Analysen mit einem DCO vom 10.06.2016. Fur beide
Studienpopulationen wurde das mediane OS aufgrund der zu geringen Anzahl von
Ereignissen zu diesem Auswertungszeitpunkt noch nicht erreicht.

M13-982

GemaR Berechnung des ersten Quartils zeigten 25 % der Patienten ein OS Kleiner als
22,3 Monate (95 % KI: 16,4 -n.a.). GemélR Kaplan-Meier-Auswertung (Abbildung 8)
ergeben sich die angegebenen geschatzten Uberlebensraten von 86,5% (95 % KI:
80,1-91,0) nach zwolf Monaten und 71,6 % (95 % KI: 62,8 -78,7) nach 24 Monaten
(Tabelle 4-37).

M14-032
Zum DCO konnten 58 Patienten (90,6 %) als lebend verzeichnet werden. GemaR Kaplan-

Meier-Auswertung (Abbildung 9) ergibt sich die angegebene geschétzte Uberlebensrate von
90,2 % (95 % KI: 79,3 — 95,5) nach zwoIf Monaten (Tabelle 4-37).

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.1.2 Gesamtansprechrate — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-38: Operationalisierung von ,,Gesamtansprechrate* — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung?
M13-982 Erhebungszeitpunkt: zum Datum des Datenschnitts (data cut-off, DCO)
Erhebung: durch die Prufarzte

Analysepopulation:

Analysemethode:

Angaben:

Definition:

alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben

deskriptiv, 95 % Konfidenzintervall (K1) anhand einer exakten
binominalen Verteilung

ORR (95 % KIl)

Prozentualer Anteil der Patienten mit einem Gesamtansprechen
bestimmt anhand der Richtlinien der Arbeitsgruppe des National Cancer
Institute (National Cancer Institute - Working Group, NCI-WG).

In die Bewertung flossen dabei die Daten zur kompletten Remission
(complete Remission, CR), kompletten Remission mit inkompletter
Knochenmarksregeneration (complete remission with incomplete
marrow recovery, CRIi), noduléren partiellen Remission (nPR) und
partiellen Remission (PR) ein. Als nicht ansprechende Patienten wurden
solche verzeichnet, die bis zum Datenschnitt keine CR, CRi, nPR oder
bestatigte partielle Remission erreichten.

M14-032 Erhebungszeitpunkt:
Erhebung:

Analysepopulation:
Analysemethode:

Angaben:

Definition:

zum Datum des DCO

durch die Priférzte

alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben
deskriptiv, 95 % Kl anhand einer exakten binominalen Verteilung
ORR (95 % Kil)

Prozentualer Anteil der Patienten mit einem Gesamtansprechen
bestimmt anhand der Richtlinien der NCI-WG.

In die Bewertung flossen dabei die Daten zur CR, CRi, nPR und PR ein.
Als nicht ansprechende Patienten wurden solche verzeichnet, die bis
zum Datenschnitt kein bestatigtes Ansprechen zeigten.

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,,Gesamtansprechrate” — weitere
Untersuchungen
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a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kdénnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufillen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.

Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung zu ,,Gesamtansprechrate“ — sowie der weiteren Endpunkte zum
Ansprechen basierend auf den NCI-WG-KTriterien, erfolgte in den Studien M13-982 und
M14-032 nicht verblindet.

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Studienunterlagen zu M13-982 und M14-032 zeigen eine addquate Umsetzung des
ITT-Prinzips auf. Die Auswertungen der Studien M13-982 und M14-032 erfolgten auf Basis
der Daten aller Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben.

Ergebnisunabhéngige Berichterstattung

Die Studienunterlagen zu M13-982 und M14-032 beschreiben die Ergebnisse zu
»,Gesamtansprechrate — sowie zu den weiteren Endpunkten zum Ansprechen basierend auf
den NCI-WG-KTriterien, transparent und tbereinstimmend (5-10, 66-74). Die Auspragungen
der Ergebnisse beeinflussen deren Darstellung nicht.
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Keine sonstigen Aspekte

Die methodischen Beschreibungen der Analysen zu ,,Gesamtansprechrate — sowie der
weiteren Endpunkte zum Ansprechen basierend auf den NCI-WG-Kriterien, in den
Interimstudienberichten, den  entsprechenden  statistischen  Analysepldnen  und
Studienprotokollen waren transparent. Die statistische Datenauswertung war addquat. Die
Analysen zum Datenschnitt wurden methodisch analog zu den in den vorliegenden
Interimstudienberichten, den statistischen Analyseplanen und den Studienprotokollen
definierten Analysen durchgefiihrt. Die Daten zu den unterschiedlichen Datenschnitten waren
gemal der Studienunterlagen konsistent.

Verzerrungspotenzial ,,Gesamtansprechrate* — sowie der weiteren Endpunkte zum
Ansprechen basierend auf den NCI-WG-Kriterien

Eine abschlieBende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll gemal
VerfO fur nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F). Ergebnisse
nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten
aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-40: Ergebnisse ,,Gesamtansprechrate® (overall response rate, ORR) nach Priifarzt
und IRC (als Sensitivitatsanalyse) bis zum Datenschnitt (data cut-off, DCO) aus den Studien
mit dem zu bewertenden Arzneimittel - weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,Gesamtansprechrate*
M13-982
ORR gemaR Priifarzt

N 158

ORR zum DCO 122 (77,2 %)

95 % KI 69,9-83,5

ORR gemaR IRC (als Sensitivitatsanalyse)

N& 1078
ORR zum DCO gemal IRC 85 (79,4 %)
95 % KI 70,5-86,6
M14-032
ORR gemaR Priifarzt
N 64
ORR zum DCO 41 (64,1 %)
95 % KI 51,1 -757
ORR gemaR IRC (als Sensitivitatsanalyse)
N& 64
ORR zum DCO gemal IRC 43 (67,2 %)
95 % KI 54,3-78,4

a: Eine Auswertung durch ein unabhéngiges Bewertungsgremium (independent review comitee, IRC) erfolgte in
der Studie M13-982 nur fiir die 107 Patienten in der Hauptkohorte. In der Studie M14-032 erfolgte eine
Auswertung durch ein IRC fir alle 64 Patienten.

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)

Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,Gesamtansprechrate” (ORR)

In den Studien M13-982 und M14-032 basieren die Ergebnisse zur ORR auf den Daten aller
Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle behandelten Patienten).
Fir beide Studien resultieren diese aus Analysen mit einem DCO vom 10.06.2016.
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M13-982

Insgesamt zeigten 122 Patienten nach der Bewertung durch den Prifarzt ein Ansprechen. Dies
entspricht einer ORR von 77,2 % (95 % KI: 69,9 — 83,5) (Tabelle 4-40). Die in der
Sensitivitatsanalyse durch das IRC bestimmte ORR betrug 79,4 % (95 % KI: 70,5 - 86,6) und
bestatigt damit die Bewertung der Priifarzte (Tabelle 4-40).

M14-032

Insgesamt zeigten 41 Patienten ein Ansprechen nach der Bewertung durch den Priifarzt. Dies
entspricht einer ORR von 64,1 % (95 % KI: 51,1 — 75,7) (Tabelle 4-40).

Die in der Sensitivitdtsanalyse durch das IRC bestimmte ORR betrug
67,2 % (95 % KI: 54,3 - 78,4 ) (Tabelle 4-40).

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.
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4.3.2.3.3.1.3 Zeit bis zum ersten Ansprechen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-41: Operationalisierung von ,,Zeit bis zum ersten Ansprechen® — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung?

M13-982 Erhebungszeitraum: zum Datum des Datenschnitts
Erhebung: durch die Prufarzte
Analysepopulation: alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben
Analysemethode:  deskriptiv

Angaben: mittlere Zeit bis zum ersten Ansprechen (time to first response, TTR)
mit Standardabweichung und 95 % Konfidenzintervall
mediane TTR mit Spanne

Definition:  Dauer in Tagen vom Datum der ersten Einnahme der Studienmedikation
bis zum Datum des ersten dokumentierten Ansprechens (komplette
Remission, komplette Remission mit inkompletter
Knochenmarksregeneration, nodulére partielle Remission oder partielle
Remission) anhand klinischer oder radiologischer Kriterien gemaR der
Richtlinien der Arbeitsgruppe des National Cancer Institute.
Patienten, die nie ein Ansprechen zeigten, gingen nicht in die TTR
Auswertung ein.

M14-032 siehe M13-982

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,,Zeit bis zum ersten Ansprechen® —
weitere Untersuchungen
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a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kénnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufillen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.
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Da das Verzerrungspotenzials von ,,Zeit bis zum ersten Ansprechen® auf Basis der gleichen
NCI-WG-Kriterien zu bewerten war wie beim Endpunkt ,,Gesamtansprechen® und keine
Unterschiede zwischen den Bewertungen aufgefallen sind, wird zur Begriindung der Angaben
in Tabelle 4-42 auf die entsprechenden Ausfiihrungen im Abschnitt 4.3.2.3.3.1.2 verwiesen.
Die im Rahmen einer kongruenten Auswertung der Studien M13-982 und M14-032
durchgefuhrten post hoc Berechnung von ,,Zeit bis zum ersten Ansprechen* wurde fur die
Studie M14-032 aus im Studienverlauf addquat erhobenen Daten durchgefuhrt und
beeinflussten das Verzerrungspotenzial nicht.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-43: Ergebnisse zu ,,Zeit bis zum ersten Ansprechen* (time to first response, TTR)
bis zum Datenschnitt (data cut-off, DCO) aus den Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel - weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,Zeit bis zum ersten Ansprechen*
M13-982
Patienten mit Ansprechen zum DCO 122
mittlere TTR in Monaten (STD) 1,2 (0,66)
95 % KI 1,1-13
mediane TTR in Monaten (Spanne) 1,0(0,5-4,4)
M14-032
Patienten mit Ansprechen zum DCO 41
mittlere TTR in Monaten (STD) 2,8 (2,13)
95 % KI 2,1-34
mediane TTR in Monaten (Spanne) 1,6 (1,6 - 11,0)

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)

Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,Zeit bis zum ersten Ansprechen* (TTR)

In den Studien M13-982 und M14-032 basieren die Ergebnisse zur TTR auf den Daten aller
Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle behandelten Patienten).
Fir beide Studien resultieren diese aus Analysen mit einem DCO vom 10.06.2016.

M13-982

Insgesamt zeigten 122 Patienten in der Studie M13-982 ein Ansprechen gemal der NCI-WG-
Kriterien. Im Durchschnitt wurde ein erstes Ansprechen nach 1,2 Monaten (STD: 0,66)
erreicht. Die mediane TTR betrug 1,0 Monate (Spanne: 0,5 — 4,4) (Tabelle 4-43).
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M14-032

Insgesamt zeigten 41 Patienten in der Studie M14-032 ein Ansprechen gemaR der NCI-WG-
Kriterien. Im Durchschnitt wurde ein erstes Ansprechen nach durchschnittlich 2,8 Monaten
(STD: 2,13) erreicht. Die mediane TTR betrug 1,6 Monate (Spanne: 1,6 -11,0)
(Tabelle 4-43).

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.
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4.3.2.3.3.1.4 Ansprechdauer — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-44: Operationalisierung von ,,Ansprechdauer” — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung?
M13-982 Erhebungszeitraum: zum Datum des Datenschnitts
Erhebung: durch die Prufarzte

Analysepopulation:
Analysemethode:

Angaben:

Definition:

alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben
Kaplan-Meier-Methode

Patienten mit Ereignis

Patienten ohne Ereignis

geschétzte mediane Ansprechdauer (duration of overall response, DOR)
mit 95 % Konfidenzintervall (KI)

Kaplan-Meier-Schatzer (95 % KI) nach zwdIf Monaten

Dauer in Tagen vom Datum des ersten dokumentierten Ansprechens
(komplette Remission (complete Remission, CR), komplette Remission
mit inkompletter Knochenmarksregeneration (complete remission with
incomplete marrow recovery, CRi), noduldre partielle Remission (nPR),
und partielle Remission (PR)) anhand klinischer oder radiologischer
Kriterien gemal der Richtlinien der Arbeitsgruppe des National Cancer
Institute, bis zum Datum der frihesten Feststellung einer
fortschreitenden Erkrankung oder des Todes.

Patienten, die nie ein Ansprechen zeigten, gingen nicht in die DOR
Auswertung ein. Bei Patienten, die noch vor einer nachfolgend
festgestellten CR, CRi oder nPR eine PR zeigten, wurde die DOR
ausgehend vom Datum der friihesten PR berechnet. Falls Patienten
dauerhaft ansprachen, wurde zum Datum der letzten Bestimmung des
Krankheitsstatus zensiert.

M14-032

siehe M13-982

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,,Ansprechdauer* — weitere
Untersuchungen
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a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kdénnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufillen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.

Da das Verzerrungspotenzials von , Ansprechdauer“ auf Basis der gleichen NCI-WG-
Kriterien zu bewerten war wie beim Endpunkt ,,Gesamtansprechen® und keine Unterschiede
zwischen den Bewertungen aufgefallen sind, wird zur Begrindung der Angaben in
Tabelle 4-45 auf die entsprechenden Ausfuhrungen im Abschnitt 4.3.2.3.3.1.2 verwiesen.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-46: Ergebnisse zu ,,Ansprechdauer® (duration of response, DOR) bis zum
Datenschnitt (data cut-off, DCO) aus den Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel -

weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,Ansprechdauer*
M13-982

Patienten mit Ansprechen zum DCO 122

Patienten mit PD oder Tod zum DCO 36 (29,5 %)

Patienten ohne PD oder Tod bis zum DCO 86 (70,5 %)

mediane DOR in Monaten (95 % KI)

27,5(26,5-n.a.)

erstes Quartil DOR in Monaten (95 % KI)

19,4 (15,7 - 22,6)

drittes Quartil DOR in Monaten (95 % KI)

n.a (27,5-n.a.)

Kaplan-Meier Schétzer nach 12 Monaten (95 % KI)

90,9 % (84,1 - 94,8)

M14-032

Patienten mit Ansprechen zum DCO 41
Patienten mit PD oder Tod zum DCO 5 (12,2 %)
Patienten ohne PD oder Tod bis zum DCO 36 (87,8 %)
mediane DOR in Monaten (95 % KI) n.a (12,0-n.a)
erstes Quartil DOR in Monaten (95 % KI) 12,0(7,8-n.a.)

drittes Quartil DOR in Monaten (95 % KI)

n.a.(na-n.a)

Kaplan-Meier Schétzer nach 12 Monaten (95 % KI)

88,0 % (71,2 - 95,3)

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)

Venetoclax (Venclyxto®)

Seite 147 von 440




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

KAPLAN -MEIER PLOT OF DURATION OF OVERALL RESPONSE — ASSESSED BY INVESTIGATOR
(ALL TREATED SUEJECTS)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fir ,,Ansprechdauer” erhoben in der Studie M13-982
Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fir ,,Ansprechdauer” erhoben in der Studie M14-032
Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M14-032 (10)
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Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,Ansprechdauer* (DOR)

In den Studien M13-982 und M14-032 basieren die Ergebnisse zur DOR auf den Daten aller
Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle behandelten Patienten).
Fir beide Studien resultieren diese aus Analysen mit einem DCO vom 10.06.2016. Fur die
Studienpopulation der Studie M14-032 wurde die mediane DOR aufgrund der zu geringen
Anzahl von Ereignissen zu diesem nicht a priori geplanten Auswertungszeitpunkt noch nicht
erreicht.

M13-982

Insgesamt zeigten 122 Patienten der Studie M13-982 ein Gesamtansprechen. Die mediane
DOR betrug fiir diese Patienten 27,5 Monate (95 % KI: 26,5 —n. a.). GeméaR Berechnung des
ersten Quartils zeigten 25% dieser Patienten eine DOR Kleiner als 19,4 Monate
(95 % KI: 15,7 - 22,6). GemaR Kaplan-Meier-Auswertung (Abbildung 10) weisen 90,9 %
(95 % KI: 84,1 —94,8) der Patienten nach zwoIlf Monaten weiterhin ein Ansprechen auf
(Tabelle 4-46).

M14-032

Insgesamt zeigten 41 Patienten der Studie M14-032 ein Gesamtansprechen. GemaéR
Berechnung des ersten Quartils zeigten 25 % dieser Patienten eine DOR kleiner als
12,0 Monate (95 % KI: 7,8 — n. a.). GeméaR Kaplan-Meier-Auswertung (Abbildung 11) weisen
88,0 % (95 % KI: 71,2 — 95,3) der Patienten nach zwdolf Monaten weiterhin ein Ansprechen
auf (Tabelle 4-46).

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.
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4.3.2.3.3.1.5 Komplette Remissionsrate — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-47: Operationalisierung von ,,komplette Remissionsrate® — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung?

M13-982 Erhebungszeitraum: zum Datum des Datenschnitts
Erhebung: durch die Prufarzte
Analysepopulation: alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben

Analysemethode:  deskriptiv, 95 % Konfidenzintervall (KI) anhand einer exakten
binominalen Verteilung

Angaben: komplette Remissionsrate (complete remission rate, CRR) (95 % KI)
Patienten mit kompletter Remission (complete remission, CR) (95 % KI)
Patienten mit CR oder mit CR mit inkompletter
Knochenmarksregeneration (CR with incomplete bone marrow
regeneration, CRi) (95 % KI)

Definition:  Prozentualer Anteil der Patienten mit einer kompletten Remission
bestimmt anhand klinischer und radiologischer Kriterien gemafs der
Richtlinien der Arbeitsgruppe des National Cancer Institute.
In die Bewertung flossen dabei die Daten zur CR und CRi ein. Als nicht
ansprechende Patienten wurden solche verzeichnet, die bis zum
Datenschnitt keine CR oder CRi erreichten.

M14-032 siehe M13-982

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,,komplette Remissionsrate* —
weitere Untersuchungen
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a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kénnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufillen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.
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Da das Verzerrungspotenzials von ,komplette Remissionsrate” auf Basis der gleichen NCI-
WG-Kriterien zu bewerten war wie beim Endpunkt ,,Gesamtansprechen® und keine
Unterschiede zwischen den Bewertungen aufgefallen sind, wird zur Begriindung der Angaben
in Tabelle 4-48 auf die entsprechenden Ausfiihrungen im Abschnitt 4.3.2.3.3.1.2 verwiesen.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-49: Ergebnisse zu ,,komplette Remissionsrate* (complete remission rate, CRR)
gemal Prufarzt und IRC (als Sensitivitatsanalyse) bis zum Datenschnitt (data cut-off, DCO)
aus den Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel - weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,komplette Remissionsrate*
M13-982
CRR gemaR Priifarzt
N 158
CRR zum DCO 29 (18,4 %)
95 % KI 12,7-25.3
Patienten mit CR 27 (17,1 %)
Patienten mit CRi 2 (1,3 %)
CRR gemaR IRC (als Sensitivitatsanalyse)
N& 1078
CRR zum DCO gemalR IRC 8 (7,5 %)
95 % KI 3,3-14,2
Patienten mit CR gemaR IRC 6 (5,6 %)
Patienten mit CRi gemaR IRC 2 (1,9 %)
M14-032
CRR gemaR Priifarzt
N 64
CRR zum DCO 6 (9,4 %)
95 % KI 3,5-19.3
Patienten mit CR 4 (6,3 %)
Patienten mit CRi 2 (3,1 %)
CRR gemaR IRC (als Sensitivitatsanalyse)
N& 64
CRR zum DCO gemalR IRC 1 (1,6 %)
95 % KI 0,0-84
Patienten mit CR gemaR IRC 0 (0,0 %)
Patienten mit CRi gemaR IRC 1 (1,6 %)

a: Eine Auswertung durch ein unabhéngiges Bewertungsgremium (independent review comitee, IRC) erfolgte in
der Studie M13-982 nur fiir die 107 Patienten in der Hauptkohorte. In der Studie M14-032 erfolgte eine
Auswertung durch ein IRC fir alle 64 Patienten.

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)
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Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,komplette Remissionsrate” (CRR)

In den Studien M13-982 und M14-032 basieren die Ergebnisse zur CRR auf den Daten aller
Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle behandelten Patienten).
Fur beide Studien resultieren diese aus Analysen mit einem DCO vom 10.06.2016.

M13-982

Insgesamt zeigten 29 Patienten eine komplette Remission (CR + CRi) nach der Bewertung
durch den Prifarzt. Dies entspricht einer CRR von 18,4 % (95 % KI: 12,7 — 25,3). Die in der
Sensitivitatsanalyse durch das IRC bestimmte CRR betrug 7,5 % (95 % KI: 3,3 -14,2)
(Tabelle 4-49).

M14-032

Insgesamt zeigten 6 Patienten eine komplette Remission (CR + CRi) nach der Bewertung
durch den Prifarzt. Dies entspricht einer CRR von 9,4 % (95 % KI: 3,5 -19,3). Die in der
Sensitivitatsanalyse durch das IRC bestimmte CRR betrug 1,6 % (95 % KI: 0,0 - 8,4)
(Tabelle 4-49).

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.
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4.3.2.3.3.1.6 Partielle Remissionsrate — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-50: Operationalisierung von ,,partielle Remissionsrate” (PRR) — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung?

M13-982 Erhebungszeitraum: zum Datum des Datenschnitts
Erhebung: durch die Prufarzte
Analysepopulation: alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben
Analysemethode:  deskriptiv, 95 % KI anhand einer exakten binominalen Verteilung

Angaben: partielle Remissionsrate (PRR) (95 % KI)
Patienten mit partieller Remission (PR)
Patienten mit nodulérer partieller Remission (nPR)

Definition:  Prozentualer Anteil der Patienten mit einer partiellen Remission
bestimmt anhand Kklinischer und radiologischer Kriterien gemaf der
Richtlinien der Arbeitsgruppe des National Cancer Institute.
In die Bewertung flossen dabei die Daten zur PR und nPR ein. Als nicht
ansprechende Patienten wurden solche verzeichnet, die bis zum
Datenschnitt keine PR oder nPR erreichten

M14-032 siehe M13-982

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,,partielle Remissionsrate* — weitere
Untersuchungen
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a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kénnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufillen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.
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Da das Verzerrungspotenzials von ,partielle Remissionsrate” auf Basis der gleichen NCI-
WG-Kriterien zu bewerten war wie beim Endpunkt ,,Gesamtansprechen® und keine
Unterschiede zwischen den Bewertungen aufgefallen sind, wird zur Begriindung der Angaben
in Tabelle 4-51 auf die entsprechenden Ausfiihrungen im Abschnitt 4.3.2.3.3.1.2 verwiesen.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-52: Ergebnisse zu ,,partielle Remissionsrate* (partial remission rate, PRR) gemal
Prifarzt und IRC (als Sensitivitatsanalyse) bis zum Datenschnitt (data cut-off, DCO) aus den
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,partielle Remissionsrate*
M13-982
PRR gemal Prifarzt
N 158
PRR zum DCO 93 (58,9 %)
95 % KI 50,8 — 66,6
Patienten mit PR 84 (53,2 %)
Patienten mit nPR 9 (5,7 %)
PRR gemal IRC (als Sensitivitatsanalyse)
N& 1078
PRR zum DCO gemaR IRC 77 (72,0 %)
95 % KI 62,5-80,2
Patienten mit PR geman IRC 74 (69,2 %)
Patienten mit nPR geman IRC 3 (2,8 %)
M14-032
PRR gemal Prifarzt
N 64
PRR zum DCO 35 (54,7 %)
95 % KI 41,7-67,2
Patienten mit PR 33 (51,6 %)
Patienten mit nPR 2 (3,1 %)
PRR gemalR IRC (als Sensitivitatsanalyse)
N& 64
PRR zum DCO gemaR IRC 42 (65,6 %)
95 % KI 52,7-77,1
Patienten mit PR geman IRC 42 (65,6 %)
Patienten mit nPR geman IRC 0 (0,0 %)

a: Eine Auswertung durch ein unabhéngiges Bewertungsgremium (independent review comitee, IRC) erfolgte in
der Studie M13-982 nur fiir die 107 Patienten in der Hauptkohorte. In der Studie M14-032 erfolgte eine
Auswertung durch ein IRC fir alle 64 Patienten.

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)
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Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,partielle Remissionsrate* (PRR)

In den Studien M13-982 und M14-032 basieren die Ergebnisse zur PRR auf den Daten aller
Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle behandelten Patienten).
Fir beide Studien resultieren diese aus Analysen mit einem DCO vom 10.06.2016.

M13-982

Insgesamt zeigten 93 Patienten eine partielle Remission (PR + nPR). Dies entspricht einer
PRR von 58,9 % (95 % KI: 50,8 — 66,6). Die in der Sensitivitatsanalyse durch das IRC
bestimmte PRR betrug 72,0 % (95 % KI: 62,5 — 80,2) (Tabelle 4-52).

M14-032

Insgesamt wiesen 35 Patienten eine partielle Remission (PR + nPR) auf. Dies entspricht einer
PRR von 54,7 % (95 % KI: 41,7 — 67,2). Die in der Sensitivitatsanalyse durch das IRC
bestimmte PRR betrug 65,6 % (95 % KIl: 52,7 — 77,1) (Tabelle 4-52).

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.
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4.3.2.3.3.1.7 Minimale Resterkrankungsrate— weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-53: Operationalisierung von ,, minimale Resterkrankungsrate* — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung?

M13-982 Erhebungszeitpunkt:  zum Datum des Datenschnitts
Erhebung: durch drei regionale Laboratorien
Analysepopulation: alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben

Analysemethode:  deskriptiv, 95 % Konfidenzintervall (KI) anhand einer exakten
binominalen Verteilung

Angaben: Patienten, bei denen keine minimale Resterkrankung (minimal residual
disease, MRD) im Blut und im Knochenmark nachgewiesen werden
konnte, entspricht MRD-negativen Patienten (95 % KIl).
MRD-positive Patienten (95 % KIl)
nicht auswertbare Patienten (95 % KI)
nicht ausgewertete Patienten (95 % KIl)

Definition:  Anteil der Patienten, fur die im Blut und im Knochenmark eine MRD-
Negativitat gemal IWG-CLL2008 Kriterien bestimmt wurde.

M14-032 siehe M13-982

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,,minimale Resterkrankungsrate —
weitere Untersuchungen
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a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kénnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufillen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.
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Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.

Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung zu ,,minimale Resterkrankungsrate* erfolgte in den Studien M13-982 und
M14-032 nicht verblindet.

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Studienunterlagen der Studien M13-982 und M14-032 zeigen eine adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips auf. Die Auswertungen der Studien erfolgten auf Basis der Daten aller
Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben.

Ergebnisunabhangige Berichterstattung

Die Studienunterlagen zu M13-982 und M14-032 beschreiben die Ergebnisse zu ,,Minimale
Resterkrankungsrate* transparent und ubereinstimmend (5-10, 66-74). Die Auspragungen der
Ergebnisse beeinflussen deren Darstellung nicht.

Keine sonstigen Aspekte

Die methodischen Beschreibungen der Analysen zu ,,minimale Resterkrankungsrate” in den
Interimstudienberichten,  den  entsprechenden  statistischen  Analyseplanen  und
Studienprotokollen waren transparent. Die statistische Datenauswertung war addquat. Die
Analysen zum Datenschnitt wurden methodisch analog zu den in den vorliegenden
Interimstudienberichten, statistischen Analyseplanen und Studienprotokollen definierten
Analysen durchgefiihrt. Die Daten zu den unterschiedlichen Datenschnitten waren gemaf
Studienunterlagen konsistent.

Verzerrungspotenzial ,,minimale Resterkrankungsrate*

Eine abschlieBende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll gemal
VerfO fiir nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F). Ergebnisse
nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten
aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-55: Ergebnisse ,,minimale Resterkrankungsrate* (minimal residual disease rate,
MRD-Rate) nachgewiesen im Blut und im Knochenmark bis zum Datenschnitt (data cut-off,
DCO) aus den Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,minimale Resterkrankungsrate*

M13-982
N 158
MRD-negative Patienten zum DCO 42 (26,6 %)
95 % KI 19,9- 34,2
MRD-positive Patienten zum DCO 63 (39,9 %)
95 % KI 32,2-48,0
Patienten mit unbestimmtem MRD-Status 0 (0,0 %)
95 % K n.a-n.a
Patienten ohne Bestimmung des MRD-Status 53 (33,5 %)
95 % KI 26,2-415

M14-032
N 64
MRD-negative Patienten zum DCO 16 (25,0 %)
95 % KI 15,0-37,4
MRD-positive Patienten zum DCO 23 (35,9 %)
95 % KI 24,3 -48,9
Patienten mit unbestimmtem MRD-Status 0 (0,0 %)
95 % K n.a-n.a
Patienten ohne Bestimmung des MRD-Status 25 (39,1 %)
95 % KI 27,1-52,1

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)

Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,minimale Resterkrankungsrate* (MRD-Rate)

In den Studien M13-982 und M14-032 basieren die Ergebnisse zur MRD-Rate, nachgewiesen
im Blut und im Knochenmark, auf den Daten aller Patienten, die mindestens eine Dosis
Venetoclax erhalten haben (alle behandelten Patienten). Fir beide Studien resultieren diese
aus Analysen mit einem DCO vom 10.06.2016.

M13-982

Insgesamt zeigten 42 Patienten eine MRD-Negativitat. Dies entspricht einer Rate an
MRD-negativen Patienten von 26,6 % (95 % KI: 19,9 — 34,2) (Tabelle 4-55).
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M14-032

Insgesamt wiesen 16 Patienten eine MRD-Negativitat auf. Dies entspricht einer Rate an
MRD-negativen Patienten von 25 % (95 % KI: 15,0 — 37,4) (Tabelle 4-55).

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.
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4.3.2.3.3.1.8 Ereignisfreies Uberleben — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-56: Operationalisierung von ,.ereignisfreies Uberleben* — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung?
M13-982 Erhebungszeitraum: zum Datum des Datenschnitts
Erhebung: durch die Prufarzte

Analysepopulation:
Analysemethode:

Angaben:

Definition:

alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben
Kaplan-Meier-Methode

Patienten mit Ereignis

Patienten ohne Ereignis

geschitztes medianes ereignisfreies Uberleben mit

95 % Konfidenzintervall (KI)

Kaplan-Meier-Schatzer (95 % KI) nach zwdIf Monaten

Anzahl an Tagen vom Datum der ersten Einnahme der
Studienmedikation bis zum Datum der friihesten Feststellung einer
fortschreitenden Erkrankung, des Todes oder des Wechsels zu einer
neuen Anti-CLL-Behandlung.

Patienten, bei denen diese Ereignisse nicht eintraten, wurden zum
Datum der letzten Bestimmung des Krankheitsstatus zensiert. Patienten
ohne jegliche Bestimmung des Krankheitsstatus nach der Baseline-
Visite, wurden zum Datum des ersten Tages nach der ersten Einnahme
der Studienmedikation zensiert.

M14-032

siehe M13-982

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,.ereignisfreies Uberleben* — weitere
Untersuchungen
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a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kénnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufilllen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.

Verblindung Endpunkterheber
Die Datenerhebung zu ,.ereignisfreies Uberleben* erfolgte in den Studien nicht verblindet.

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Studienunterlagen weisen eine adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips auf: Die
Auswertungen der Studien erfolgten auf Basis der Daten aller Patienten, die mindestens eine
Dosis Venetoclax erhalten haben.

Ergebnisunabhéangige Berichterstattung

Die Studienunterlagen zu M13-982 beschreiben die Ergebnisse zu ,.ereignisfreies Uberleben*
transparent und Ubereinstimmend (5, 7, 8, 66, 68-72). Die im Rahmen einer kongruenten
Auswertung der Studien M13-982 und M14-032 durchgefiihrte post hoc Berechnung von
~ereignisfreies Uberleben” wurde fiir die Studie M14-032 aus im Studienverlauf adaquat
erhobenen Daten durchgefiihrt. Die Auspragungen der Ergebnisse beeinflussen deren
Darstellung nicht.
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Keine sonstigen Aspekte

Die methodischen Beschreibungen der Analysen zu ,ereignisfreies Uberleben® in den
Interimstudienberichten, den  entsprechenden  statistischen  Analysepldnen  und
Studienprotokollen waren transparent. Die statistische Datenauswertung war addquat. Die
Analysen zum Datenschnitt wurden methodisch analog zu den in den vorliegenden
Interimstudienberichten, statistischen Analyseplanen und Studienprotokollen definierten
Analysen durchgefiihrt. Die Daten zu den unterschiedlichen Datenschnitten waren gemaf
Studienunterlagen konsistent.

Verzerrungspotenzial ,,ereignisfreies Uberleben*

Eine abschlieBende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll gemaR
VerfO fiir nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F). Ergebnisse
nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten
aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-58: Ergebnisse zu ,ereignisfreies Uberleben* (event-free survival, EFS) bis zum
Datenschnitt (data cut-off, DCO) aus den Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,.ereignisfreies Uberleben*
M13-982

N 158

Patienten mit Ereignis zum DCO 68 (43,0 %)

Patienten ohne Ereignis bis zum DCO 90 (57,0 %)

medianes EFS in Monaten (95 % KI)

27,2 (21,7-n.a.)

erstes Quartil EFS in Monaten (95 % KI)

11,3 (7,0 - 16,4)

drittes Quartil EFS in Monaten (95 % KI)

n.a. (28,2-n.a.)

Kaplan-Meier Schétzer nach 12 Monaten (95 % KI)

74,8 % (67,2 - 80,9)

M14-032

N 64
Patienten mit Ereignis zum DCO 16 (25,0 %)
Patienten ohne Ereignis bis zum DCO 48 (75,0 %)
medianes EFS in Monaten (95 % KI) n.a (n.a.—n.a)
erstes Quartil EFS in Monaten (95 % KI) 11,1(7,3-n.a.)

drittes Quartil EFS in Monaten (95 % KI)

n.a(na-n.a)

Kaplan-Meier Schétzer nach 12 Monaten (95 % KI)

71,7 % (56,6 — 82,4)

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)
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KAPLAN=MEIER PLOT OF EVENT—FREE SURVIVAL — ASSESSED BY INVESTIGATOR
(ALL TREATED SUEJECTS)
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,ereignisfreies Uberleben* erhoben in der Studie
M13-982

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,ereignisfreies Uberleben* erhoben in der Studie
M14-032
Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M14-032 (10)
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Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,ereignisfreies Uberleben (EFS)

In den Studien M13-982 und M14-032 basieren die Ergebnisse zum EFS auf den Daten aller
Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle behandelten Patienten).
Fir beide Studien resultieren diese aus Analysen mit einem DCO vom 10.06.2016. Fur die
Studienpopulation der Studie M14-032 wurde das mediane EFS aufgrund der zu geringen
Anzahl von Ereignissen zu diesem Auswertungszeitpunkt noch nicht erreicht.

M13-982

In der Studie M13-982 betrug das medianes EFS 27,2 Monate (95 % KI: 21,7 — n. a.). GemaR
Berechnung des ersten Quartils zeigten 25 % der Patienten ein EFS Kleiner als 11,3 Monate
(95 % KI: 7,0 - 16,4). In der laufenden Studie M13-982 wurde im Rahmen des Datenschnitts
zum 10.06.2016 eine hohe Patientenanzahl zensiert. Es reichen daher wenige spate
Ereignisse, um das mediane EFS zu erreichen. Mit langerer Beobachtungsdauer fir die derzeit
zensierten Patienten ist daher mit einer Anderung beziglich des medianen EFS zu rechnen.
Geméll Kaplan-Meier-Auswertung  (Abbildung 12) hatten 74,8 % der Patienten
(95 % KI: 67,2 — 80,9) nach zwolf Monaten keins der folgenden Ereignisse: fortschreitende
Erkrankung, Tod oder Wechsel zu einer néchsten Anti-CLL-Behandlung (Tabelle 4-58).

M14-032

GemaR Berechnung des ersten Quartils zeigten 25 % der Patienten ein EFS kleiner als
11,1 Monate (95 % KI: 7,3 —n. a.). GeméalR Kaplan-Meier-Auswertung (Abbildung 13) hatten
71,7 % (95 % KI: 56,6 — 82,4) der Patienten nach zwolf Monaten keines der folgenden
Ereignisse:  fortschreitende Erkrankung, Tod oder Wechsel zu einer néchsten
Anti-CLL-Behandlung (Tabelle 4-58).

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.
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4.3.2.3.3.1.9 Progressionsfreies Uberleben — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-59: Operationalisierung von ,,progressionsfreies Uberleben* — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung?

M13-982 Erhebungszeitraum: zum Datum des Datenschnitts
Erhebung: durch die Prufarzte
Analysepopulation: alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben
Analysemethode: Kaplan-Meier-Methode

Angaben: Patienten mit Ereignis
Patienten ohne Ereignis
geschitztes medianes progressionsfreies Uberleben (progression-free
survival, PFS) mit 95 % Konfidenzintervall (KI)
Kaplan-Meier-Schatzer (95 % KI) nach zwoIf Monaten

Definition:  Anzahl an Tagen vom Datum der ersten Einnahme der
Studienmedikation bis zum Datum der friihesten Feststellung einer
fortschreitenden Erkrankung oder des Todes.

Patienten, bei denen diese Ereignisse nicht eintraten, wurden zum
Datum der letzten Bestimmung des Krankheitsstatus zensiert. Patienten
ohne jegliche Bestimmung des Krankheitsstatus nach der Baseline-
Visite wurden zum Datum des ersten Tages nach der ersten Einnahme
der Studienmedikation zensiert.

M14-032 siehe M13-982

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,,progressionsfreies Uberleben® —
weitere Untersuchungen
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a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kénnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufilllen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.

Verblindung Endpunkterheber
Die Datenerhebung zu ,progressionsfreies Uberleben“ erfolgte in den Studien nicht
verblindet.

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Studienunterlagen weisen eine adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips auf: Die
Auswertungen der Studien erfolgten auf Basis der Daten aller Patienten, die mindestens eine
Dosis Venetoclax erhalten haben.

Ergebnisunabhangige Berichterstattung

Die Studienunterlagen zu M13-982 und M14-032 beschreiben die Ergebnisse zu
~progressionsfreies Uberleben® transparent und bereinstimmend (5-10, 66-74). Die
Auspragungen der Ergebnisse beeinflussen deren Darstellung nicht.
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Keine sonstigen Aspekte

Die methodischen Beschreibungen der Analysen zu ,,progressionsfreies Uberleben® in den
Interimstudienberichten, den  entsprechenden  statistischen  Analysepldnen  und
Studienprotokollen waren transparent. Die statistische Datenauswertung war addquat. Die
Analysen zum Datenschnitt wurden methodisch analog zu den in den vorliegenden
Interimstudienberichten, statistischen Analyseplanen und Studienprotokollen definierten
Analysen durchgefiihrt. Die Daten zu den unterschiedlichen Datenschnitten waren gemaf
Studienunterlagen konsistent.

Verzerrungspotenzial ,,progressionsfreies Uberleben*

Eine abschlieBende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll gemaR
VerfO fiir nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F). Ergebnisse
nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten
aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-61: Ergebnisse zu ,,progressionsfreies Uberleben* (progression-free survival, PFS)
bis zum Datenschnitt (data cut-off, DCO) aus den Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,progressionsfreies Uberleben*
M13-982
N 158

Patienten mit Ereignis zum DCO

67 (42,4 %)

Patienten ohne Ereignis bis zum DCO

91 (57,6 %)

medianes PFS in Monaten (95 % KI)

27,2(21,9-n.a.)

erstes Quartil PFS in Monaten (95 % KI)

14,1 (7,6 - 17,0)

drittes Quartil PFS in Monaten (95 % KI)

n.a. (28,2-n.a.)

Kaplan-Meier Schéatzer nach 12 Monaten
(95 % KIl)

76,7 % (69,1 — 82,6)

M14-032
N 64
Patienten mit Ereignis zum DCO 16 (25,0 %)
Patienten ohne Ereignis bis zum DCO 48 (75,0 %)
medianes PFS in Monaten (95 % KI) n.a (n.a.—-n.a)
erstes Quartil PFS in Monaten (95 % KI) 11,1(7,3-n.a.)

drittes Quartil PFS in Monaten (95 % KI)

n.a(na-n.a)

Kaplan-Meier Schatzer nach 12 Monaten
(95 % Kil)

71,7 % (56,6 — 82,4)

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)
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KAPFLAN = MEIER FLOT OF DURATION OF PROGRESSION —FREE SURVIVAL — ASSESSED BY INVESTIGATOR
(ALL TREATED SUBJECTS)
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,progressionsfreies Uberleben* erhoben in der Studie
M13-982
Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,progressionsfreies Uberleben* erhoben in der Studie
M14-032
Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M14-032 (10)
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Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,progressionsfreies Uberleben* (PFS)

In den Studien M13-982 und M14-032 basieren die Ergebnisse zum PFS auf den Daten aller
Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle behandelten Patienten).
Fir beide Studien resultieren diese aus Analysen mit einem DCO vom 10.06.2016. In der
Studie M14-032 wurde das mediane PFS aufgrund der zu geringen Anzahl von Ereignissen zu
diesem Auswertungszeitpunkt noch nicht erreicht.

M13-982

Das PFS betrug in der Studie M13-982 im Median 27,2 Monate (95 % KIl: 21,9 -n. a.).
GemaR Berechnung des ersten Quartils zeigten 25 % der Patienten ein PFS kleiner als
14,1 Monate (95 % KI: 7,6 — 17,0). In der laufenden Studie M13-982 wurde im Rahmen des
Datenschnitts zum 10.06.2016 eine hohe Patientenanzahl zensiert. Es reichen daher wenige
spate Ereignisse, um das mediane PFS zu erreichen. Mit langerer Beobachtungsdauer fur die
derzeit zensierten Patienten, ist daher mit einer Anderung beziiglich des medianen PFS zu
rechnen. GemaR Kaplan-Meier-Auswertung (Abbildung 14)  zeigten 76,7 %
(95 % KI: 69,1 — 82,6) der Patienten nach zwolf Monaten weder ein Fortschreiten der
Erkrankung noch verstarben sie (Tabelle 4-61).

M14-032

GemaR Berechnung des ersten Quartils zeigten 25 % der Patienten ein PFS kleiner als
11,1 Monate (95 % KI: 7,3-n.a.). Gemdall Kaplan-Meier-Auswertung (Abbildung 15)
zeigten 71,7 % (95 % KI: 56,6 —82,4) der Patienten nach zwolf Monaten weder ein
Fortschreiten der Erkrankung noch verstarben sie (Tabelle 4-61).

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.
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4.3.2.3.3.1.10 Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-62: Operationalisierung von ,,Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung* — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung?

M13-982 Erhebungszeitraum: zum Datum des Datenschnitts
Erhebung: durch die Prufarzte
Analysepopulation: alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben
Analysemethode: Kaplan-Meier-Methode

Angaben: Patienten mit Ereignis
Patienten ohne Ereignis
geschétzte mediane Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung mit
95 % Konfidenzintervall (KI)
Kaplan-Meier-Schatzer (95 % KI) nach zwoIf Monaten

Definition:  Anzahl an Tagen vom Datum der ersten Einnahme der
Studienmedikation bis zum Datum der friihesten Feststellung einer
fortschreitenden Erkrankung (progressive disease, PD).

Patienten, bei denen keine PD eintrat, wurden zum Datum der letzten
Bestimmung des Krankheitsstatus zensiert. Patienten ohne jegliche
Bestimmung des Krankheitsstatus nach der Baseline-Visite wurden zum
Datum des ersten Tages nach der ersten Einnahme der
Studienmedikation zensiert.

M14-032 siehe M13-982

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-63: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,,Zeit bis zum Fortschreiten der
Erkrankung* — weitere Untersuchungen
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a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kénnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufilllen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.

Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung zu ,,Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung“ erfolgte in den Studien
nicht verblindet.

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Studienunterlagen weisen eine adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips auf: Die
Auswertungen der Studien erfolgten auf Basis der Daten aller Patienten, die mindestens eine
Dosis Venetoclax erhalten haben.

Ergebnisunabhangige Berichterstattung

Die Studienunterlagen zu M13-982 und M14-032 beschreiben die Ergebnisse zu ,,Zeit bis
zum Fortschreiten der Erkrankung“ transparent und ubereinstimmend (5-10, 66-74). Die
Auspragungen der Ergebnisse beeinflussen deren Darstellung nicht.
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Keine sonstigen Aspekte

Die methodischen Beschreibungen der Analysen zu ,Zeit bis zum Fortschreiten der
Erkrankung® in den Interimstudienberichten, den entsprechenden statistischen Analyseplanen
und Studienprotokollen waren transparent. Die statistische Datenauswertung war adaquat. Die
Analysen zum Datenschnitt wurden methodisch analog zu den in den vorliegenden
Interimstudienberichten, statistischen Analyseplanen und Studienprotokollen definierten
Analysen durchgefiihrt. Die Daten zu den unterschiedlichen Datenschnitten waren gemaR
Studienunterlagen konsistent.

Verzerrungspotenzial ,,Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung*

Eine abschlieBende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll gemaR
VerfO fiir nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F). Ergebnisse
nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten
aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-64: Ergebnisse zu ,,Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung® (time to
progression, TTP) bis zum Datenschnitt (data cut-off, DCO) aus den Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,Zeit bis zum Fortschreiten der
Erkrankung*
M13-982
N 158

Patienten mit Ereignis zum DCO

57 (36,1 %)

Patienten ohne Ereignis bis zum DCO

101 (63,9 %)

mediane TTP in Monaten (95 % KI)

27,4(21,9-n.a.)

erstes Quartil TTP in Monaten (95 % KI)

16,3 (10,2 - 19,1)

drittes Quartil TTP in Monaten (95 % KI)

n.a. (28,2-n.a.)

Kaplan-Meier Schétzer nach 12 Monaten (95 % KI)

79,6 % (72,1 - 85,3)

M14-032

N

64

Patienten mit Ereignis zum DCO

13 (20,3 %)

Patienten ohne Ereignis bis zum DCO

51 (79,7 %)

mediane TTP in Monaten (95 % KI)

n.a(na-n.a)

erstes Quartil TTP in Monaten (95 % KI)

13,7(8,3-n.a.)

drittes Quartil TTP in Monaten (95 % KI)

n.a(na-n.a)

Kaplan-Meier Schétzer nach 12 Monaten (95 % KI)

75,3 % (59,7 - 85,6)

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve fur ,,Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung* erhoben
in der Studie M13-982
Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve fur ,,Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung* erhoben
in der Studie M14-032
Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M14-032 (10)
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Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung
(TTP)

In den Studien M13-982 und M14-032 basieren die Ergebnisse zur TTP auf den Daten aller
Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle behandelten Patienten).
Fur beide Studien resultieren diese aus Analysen mit einem DCO vom 10.06.2016. In der
Studie M14-032 wurde die mediane TTP aufgrund der zu geringen Anzahl von Ereignissen zu
diesem Auswertungszeitpunkt noch nicht erreicht.

M13-982

GemaR Berechnung des ersten Quartils zeigten 25 % der Patienten eine TTP Kleiner als
16,3 Monate (95 % KI: 10,2 -19,1). Gemall Kaplan-Meier-Auswertung (Abbildung 16)
wiesen 79,6 % (95 % KIl: 72,1 — 85,3) der Patienten nach zwolf Monaten kein Fortschreiten
der Erkrankung auf (Tabelle 4-64).

M14-032

GemaR Berechnung des ersten Quartils zeigten 25 % der Patienten eine TTP Kleiner als
13,7 Monate (95 % KI: 8,3 —n. a.). Gemé&R Kaplan-Meier-Auswertung (Abbildung 17) wiesen
75,3% (95 % KI: 59,7 — 85,6) der Patienten nach zwolf Monaten kein Fortschreiten der
Erkrankung auf (Tabelle 4-64).

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.
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4.3.2.3.3.1.11 Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der Gesamtlymphozytenanzahl — weitere

Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-65: Operationalisierung von ,,Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der
Gesamtlymphozytenanzahl® — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung?
M13-982 Erhebungszeitraum: zum Datum des Datenschnitts
Erhebung: durch die Pruférzte

Analysepopulation:

Analysemethode:

Angaben:

Definition:

alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben und
bei der Baseline-Visite eine Gesamtlymphozytenanzahl (absolute
lymphocyte count, ALC) groRer als > 5 x 101 aufwiesen und jemals
eine 50 %ige Reduktion der ALC zeigten

deskriptiv

mittlere Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der ALC (time to 50 %
reduction of ALC, TTRALC) mit Standardabweichung und

95 % Konfidenzintervall

mediane TTRALC mit Spanne

Anzahl an Tagen, wenn mdglich in Stunden, vom Datum der ersten
Einnahme der Studienmedikation bis zum Datum an dem die ALC auf
die Hélfte des Ausgangswerts reduziert wurde.

M14-032

Endpunkt nicht erhoben.

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-66: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,,Zeit bis zur 50 %igen Reduktion
der Gesamtlymphozytenanzahl“ — weitere Untersuchungen
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M14-032 Endpunkt nicht erhoben.

a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kénnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufilllen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.

Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung zu ,,Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der Gesamtlymphozytenanzahl*
erfolgte in der Studie M13-982 nicht verblindet.

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Studienunterlagen weisen eine adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips auf: Die
Auswertung der Studie M13-982 erfolgte auf Basis der Daten aller Patienten, die mindestens
eine Dosis Venetoclax erhalten haben und zu Studienbeginn eine Lymphozytose aufzeigten
und jemals eine 50 %ige Reduktion der ALC zeigten.

Ergebnisunabhéngige Berichterstattung

Die Studienunterlagen zu M13-982 beschreiben die Ergebnisse zu ,,Zeit bis zur 50 %igen
Reduktion der Gesamtlymphozytenanzahl* transparent und tbereinstimmend (5, 7, 8, 66, 68-
72). Die Auspragungen der Ergebnisse beeinflussen deren Darstellung nicht.
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Keine sonstigen Aspekte

Die methodischen Beschreibungen der Analysen zu ,,Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der
Gesamtlymphozytenanzahl* im Interimstudienbericht, dem entsprechenden statistischen
Analyseplan und Studienprotokoll waren transparent. Die statistische Datenauswertung war
adaquat. Die Analysen zum Datenschnitt wurden methodisch analog zu den im vorliegenden
Interimstudienbericht, statistischen Analyseplan und Studienprotokoll definierten Analysen
durchgefuhrt. Die Daten zu den unterschiedlichen Datenschnitten waren gemaR
Studienunterlagen konsistent.

Verzerrungspotenzial ,,Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der Gesamtlymphozytenan-
zahl*

Eine abschlieBende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll gemal
VerfO fiir nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F). Ergebnisse
nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten
aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdafl den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-67: Ergebnisse zu ,,Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der
Gesamtlymphozytenanzahl (time to 50 % reduction of absolute lymphocyte count,
TTRALC) bis zum Datenschnitt (data cut-off, DCO) aus den Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der
Gesamtlymphozytenanzahl*
M13-982
Anzahl Patienten, die bei der Baseline-Visite eine 125

ALC groRer als 5 x 1091 aufwiesen und jemals eine
50 %ige Reduktion der ALC zeigten

mittlere TTRALC in Wochen (STD) 1,2 (0,88)

95 % KI 11-1,4

mediane TTRALC in Wochen (Spanne) 1,1(0,3-4,1)
M14-032

Endpunkt nicht erhoben.

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)
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Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der
Gesamtlymphozytenanzahl“ (TTRALC)

In der Studie M13-982 basieren die Ergebnisse zur TTRALC auf den Daten aller Patienten,
die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle behandelten Patienten) und
resultieren aus Analysen mit einem DCO vom 10.06.2016. In der Studie M14-032 wurde
dieser Endpunkt nicht erhoben.

M13-982

Insgesamt zeigten 125 Patienten eine erhohte Gesamtlymphozytenanzahl gemaR der
NCI-WG-KTriterien. Die Patienten in der Studie M13-982 erreichten im Durchschnitt nach
1,2 Wochen (STD: 0,88) eine 50 %ige Reduktion der ALC. Die mediane TTRALC betrug
1,1 Wochen (Spanne: 0,3 — 4,1) (Tabelle 4-67).

M14-032

Der Endpunkt ,,Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der Gesamtlymphozytenanzahl* wurde in der
Studie M14-032 nicht erhoben.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.
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4.3.2.3.3.1.12 Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten — weitere
Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-68: Operationalisierung von ,,Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation
wechselten” — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung?

M13-982 Erhebungszeitraum: zum Datum des Datenschnitts
Erhebung: anhand Studiendokumentation
Analysepopulation: alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben

Analysemethode:  deskriptiv, 95 % Konfidenzintervall (KI) anhand einer exakten
binominalen Verteilung

Angaben: Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten (95 % KI)
Patienten, die nicht zur Stammzelltransplantation wechselten (95 % KI)

Definition:  Anteil der Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten

M14-032 Endpunkt nicht erhoben.

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-69: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,,Anteil Patienten, die zur
Stammzelltransplantation wechselten — weitere Untersuchungen
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M14-032 Endpunkt nicht erhoben.

a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kdnnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszuftllen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.
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Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung zu ,Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten*
erfolgte in der Studie M13-982 nicht verblindet.

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Studienunterlagen weisen eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips auf: Die
Auswertungen der Studie erfolgte auf Basis der Daten aller Patienten, die mindestens eine
Dosis Venetoclax erhalten haben.

Ergebnisunabhéangige Berichterstattung

Die Studienunterlagen zu M13-982 beschreiben die Ergebnisse zu ,,Anteil Patienten, die zur
Stammzelltransplantation wechselten transparent und bereinstimmend (5, 7, 8, 66, 68-72).
Die Auspragungen der Ergebnisse beeinflussen deren Darstellung nicht.

Keine sonstigen Aspekte

Die methodischen Beschreibungen der Analysen zu ,Anteil Patienten, die zur
Stammzelltransplantation wechselten® im Interimstudienbericht, dem entsprechenden
statistischen Analyseplan und Studienprotokoll waren transparent. Die statistische
Datenauswertung war adaquat. Die Analysen zum Datenschnitt wurden methodisch analog zu
den im vorliegenden Interimstudienbericht, statistischen Analyseplan und Studienprotokoll
definierten Analysen durchgefiihrt. Die Daten zu den unterschiedlichen Datenschnitten waren
gemal Studienunterlagen konsistent.

Verzerrungspotenzial ,,Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten*

Eine abschlieBende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll gemal
VerfO fiir nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F). Ergebnisse
nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten
aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-70: Ergebnisse zu ,,Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten*
bis zum Datenschnitt (data cut-off, DCO) aus den Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,Anteil Patienten,
die zur Stammzelltransplantation
wechselten*
M13-982
N 158
Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten 4(2,5 %)
95 % KI 0,7-6,4
Patienten, die nicht zur Stammzelltransplantation wechselten 154 (97,5 %)
95 % KI 93,6 - 99,3
M14-032

Endpunkt nicht erhoben.

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)

Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,Anteil Patienten, die zur
Stammzelltransplantation wechselten*

Die Ergebnisse zum Anteil der Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten,
basieren in der Studie M13-982 auf den Daten aller Patienten, die mindestens eine Dosis
Venetoclax erhalten haben (alle behandelten Patienten). Diese resultieren aus Analysen mit
einem DCO vom 10.06.2016. In der Studie M14-032 wurde dieser Endpunkt nicht erhoben.

M13-982

Insgesamt wechselten vier Patienten zu einer Stammzelltransplantation. Dies entspricht einem
Anteil von 2,5 % (95 % KI: 0,7 — 6,4) (Tabelle 4-70).

M14-032

Dieser Endpunkt ,,Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten* wurde in
der Studie M14-032 nicht erhoben.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.
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4.3.2.3.3.1.13 Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-71: Operationalisierung von ,,Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung* —
weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung?

M13-982 Erhebungszeitraum: zum Datum des Datenschnitts
Erhebung: anhand Studiendokumentation
Analysepopulation: alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben
Analysemethode: Kaplan-Meier-Methode

Angaben: Patienten mit Ereignis
Patienten ohne Ereignis
geschétzte mediane Zeit bis zur néchsten Anti-CLL-Behandlung (time to
next anti-CLL treatment, TTNT) mit 95 % Konfidenzintervall (KI)
Kaplan-Meier-Schatzer (95 % KI) nach zwolf Monaten

Definition:  Anzahl an Tagen vom Datum der ersten Einnahme der
Studienmedikation bis zum Datum einer neuen, nicht dem
Studienprotokoll entsprechenden, Einnahme einer Anti-CLL-Medikation
oder bis zum Datum des Todes.

Patienten, die keine nachste Anti-CLL-Behandlung erhielten, wurden
zum letzten Datum zensiert, zu dem bekannt war, dass keine nicht dem
Studienprotokoll entsprechende Anti-CLL-Behandlung begonnen
wurde.

M14-032 siehe M13-982

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-72: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,,Zeit bis zur nachsten
Anti-CLL-Behandlung” — weitere Untersuchungen
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a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kénnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufilllen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.

Verblindung Endpunkterheber
Die Datenerhebung zu ,,Zeit bis zur néchsten Anti-CLL-Behandlung* erfolgte in den Studien
nicht verblindet.

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Studienunterlagen weisen eine adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips auf: Die
Auswertungen der Studien erfolgten auf Basis der Daten aller Patienten, die mindestens eine
Dosis Venetoclax erhalten haben.

Ergebnisunabhéangige Berichterstattung

Die Studienunterlagen zu M13-982 und M14-032 beschreiben die Ergebnisse zu ,,Zeit bis zur
nachsten Anti-CLL-Behandlung“ transparent und Ubereinstimmend (5-10, 66-74). Die
Auspragungen der Ergebnisse beeinflussen deren Darstellung nicht.
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Keine sonstigen Aspekte

Die methodischen Beschreibungen der Analysen zu ,Zeit bis zur néchsten
Anti-CLL-Behandlung” in den Interimstudienberichten, den entsprechenden statistischen
Analysepléanen und Studienprotokollen waren transparent. Die statistische Datenauswertung
war adaquat. Die Analysen zum Datenschnitt wurden methodisch analog zu den in den
vorliegenden Interimstudienberichten, statistischen Analyseplanen und Studienprotokollen
definierten Analysen durchgefiihrt. Die Daten zu den unterschiedlichen Datenschnitten waren
gemal Studienunterlagen konsistent.

Verzerrungspotenzial ,,Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung*

Eine abschlieBende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll gemaR
VerfO fiir nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F). Ergebnisse
nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten
aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-73: Ergebnisse zu ,,Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-Behandlung* (time to next anti-
CLL treatment, TTNT) bis zum Datenschnitt (data cut-off, DCO) aus den Studien mit dem zu

bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,Zeit bis zur nachsten
Anti-CLL-Behandlung*
M13-982
N 158

Patienten mit Ereignis zum DCO

58 (36,7 %)

Patienten ohne Ereignis bis zum DCO

100 (63,3 %)

mediane TTNT in Monaten (95 % KI)

28,6 (24,9 -n.a.)

erstes Quartil TTNT in Monaten (95 % KI)

14,1 (8,3 -21,0)

drittes Quartil TTNT in Monaten (95 % KI)

n.a. (28,8-n.a.)

Kaplan-Meier Schétzer nach 12 Monaten (95 % KI)

78,2 % (70,8 - 83,9)

M14-032

N

64

Patienten mit Ereignis zum DCO

9 (14,1 %)

Patienten ohne Ereignis bis zum DCO

55 (85,9 %)

mediane TTNT in Monaten (95 % KI)

n.a (n.a-na)

erstes Quartil TTNT in Monaten (95 % KI)

na(7,8-na)

drittes Quartil TTNT in Monaten (95 % KI)

n.a(na-n.a)

Kaplan-Meier Schétzer nach 12 Monaten (95 % KI)

85,4 % (73,8 — 92,1)

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)
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KAPLAN—MEIER. PLOT OF TIME TO NEXT ANTI—CLL TREATMENT — ASSESSED BY INVESTIGATOR
[ALL TREATED SUBJECTS)
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve fur ,,Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-Behandlung*

erhoben in der Studie M13-982

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve fur ,,Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-Behandlung*

erhoben in der Studie M14-032

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M14-032 (10)
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Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung*
(TTNT)

In den Studien M13-982 und M14-032 basieren die Ergebnisse zur TTNT auf den Daten aller
Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle behandelten Patienten).
Diese resultieren aus Analysen mit einem DCO vom 10.06.2016. Fir die Studienpopulation
der Studie M14-032 wurde die mediane TTNT aufgrund der zu geringen Anzahl von
Ereignissen zu diesem Auswertungszeitpunkt noch nicht erreicht.

M13-982

Die mediane TTNT betrdgt zum DCO 28,6 Monate (95 % KI: 24,9 -n.a.). GemaR
Berechnung des ersten Quartils zeigten 25 % der Patienten eine TTNT kleiner als
14,1 Monate (95 % KI: 8,3 — 21,0). GemaR Kaplan-Meier-Auswertung (Abbildung 18) waren
nach zwolf Monaten 78,2 % der Patienten (95 % KI: 70,8 — 83,9) nicht zu einer néchsten
Anti-CLL-Behandlung gewechselt (Tabelle 4-73).

M14-032

Die mediane TTNT wurde zum DCO noch nicht erreicht. GemaR Kaplan-Meier-Auswertung
(Abbildung 19) waren nach zwd6lf Monaten 85,4 % der Patienten (95 % KIl: 73,8 — 92,1) nicht
zu einer nachsten Anti-CLL-Behandlung gewechselt (Tabelle 4-73).

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.
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4.3.2.3.3.1.14 Symptominventarliste gemald des M. D. Anderson Krebszentrums —
weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-74: Operationalisierung von ,,.Symptominventarliste geméal des M. D. Anderson
Krebszentrums* — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung?

M13-982 Erhebungszeitpunkt:  zum Datum des Datenschnitts
Erhebung: als Fragebogen zu den Visiten
Analysepopulation: alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben

Analysemethode: gemittelter Unterschied zum Ausgangswert mit Angabe des 95 %
Konfidenzintervall (K1) und der Standardabweichung (standard
deviation, STD)

Angaben: Ausgangsanzahl der analysierten Patienten
Anzahl der analysierten Patienten zum friihesten Erhebungszeitpunkt
(Woche 4)
Anzahl der analysierten Patienten zum finalen Erhebungszeitpunkt
(Woche 96)
mittlere Ausgangswerte der Bewertungen der Symptom- und
Beeintréchtigungsschwere (STD)
mittlere Ausgangswerte der Bewertungen der Symptom- und
Beeintrachtigungsschwere derjenigen Patienten, die in die Berechnung
der jeweiligen Mittelwertsdifferenzen (MWD) eingeschlossen wurden
mittlere Werte der frihesten und finalen Bewertungen der Symptom-
und Beeintrachtigungsschwere (STD)
MWD zu den jeweiligen Ausgangswerten (95 % KIl, STD)

Ergénzende Darstellung:

Rucklaufquote bezogen auf alle behandelten Patienten
Rucklaufquote bezogen auf die zum Erhebungszeitpunkt unter
Beobachtung stehenden Patienten®

Definition:  Daten zu patientenberichteten Auswirkungen der Therapie basierend auf
dem MDASI-Fragebogen, mit dem 13 Symptomkategorien und sechs
durch Symptome beeinflussbare Lebensbereiche beurteilt wurden.

M14-032 Endpunkt nicht erhoben.

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.

b: Die Anzahlen der zum Erhebungszeitpunkt unter Beobachtung stehenden Patienten wurden fiir die Studie
M13-982 aus den Daten zum ,,Gesamtiiberleben” entnommen (Woche 4 = 156, Woche 96 = 73).
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,,Symptominventarliste gemal des
M. D. Anderson Krebszentrums* — weitere Untersuchungen
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M14-032 Endpunkt nicht erhoben.

a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kdénnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufillen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.

Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung zu ,,Symptominventarliste gemél3 des M. D. Anderson Krebszentrums*
erfolgte in der Studie M13-982 nicht verblindet.

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Studienunterlagen der Studie M13-982 zeigen eine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
auf. Die Auswertungen der Studie erfolgten auf Basis der Daten aller Patienten, die
mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben.

Fur die Analysen der Studie M13-982 zum DCO wurden der Ausgangswert, so wie der
frihest- und spatmdglichste Erhebungszeitpunkt herangezogen. Insbesondere zum Letzteren
wurden niedrige Rucklaufquoten berechnet (< 70 %). Es ist anzumerken, dass zum DCO nicht
alle Patienten die maximale Beobachtungszeit und somit bspw. Woche 96 erreicht hatten. Beli
der finalen Studienauswertung wird daher ein besserer Rucklauf fir die spateren
Erhebungszeitpunkte erwartet.

Ergebnisunabhéangige Berichterstattung

Die Studienunterlagen zu M13-982 beschreiben die Ergebnisse zu ,,Symptominventarliste
gemal des M. D. Anderson Krebszentrums* transparent und Ubereinstimmend (5, 7, 8, 66,
68-72). Die Auspragungen der Ergebnisse beeinflussen deren Darstellung nicht.
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Keine sonstigen Aspekte

Die methodischen Beschreibungen der Analysen zu ,,.Symptominventarliste gemaR des M. D.
Anderson Krebszentrums® im Interimstudienbericht, dem entsprechenden statistischen
Analyseplan und Studienprotokoll waren transparent. Die statistische Datenauswertung war
adaquat. Die Analysen zum Datenschnitt wurden methodisch analog zu den im vorliegenden
Interimstudienbericht, statistischen Analyseplan und Studienprotokoll definierten Analysen
durchgefuhrt. Die Daten zu den unterschiedlichen Datenschnitten waren gemaR
Studienunterlagen konsistent.

Verzerrungspotenzial ,,Symptominventarliste gemal’ des M. D. Anderson
Krebszentrums*

Eine abschlieBende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll gemal
VerfO fiir nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F). Ergebnisse
nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten
aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 195 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-76: Ergebnisse ,,Symptominventarliste gemal} des M. D. Anderson Krebszentrums*
(M.D. Anderson symptom inventory, MDASI) bis zum Datenschnitt (data cut-off, DCO) aus
den Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu
»Symptominventarliste gemal des
M. D. Anderson Krebszentrums*

M13-982

N 158

Symptomschwere
Ausgangsanzahl der analysierten Patienten 146
mittlerer Ausgangswert (STD) 1,5(1,48)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 78
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 1,6 (1,46)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 1,3 (1,19)
MWD zwischen Ausgangswert und mittlerem Wert zu Woche 4 -0,3 (1,17)
(STD)
95 % KI -0,6--0,1
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 53
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 1,6 (1,32)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 1,4 (1,63)
MWD zwischen Ausgangswert und mittlerem Wert zu Woche 96 -0,2 (1,62)
(STD)
95 % KI -0,7-0,2

Beintrachtigungsschwere
Ausgangsanzahl der analysierten Patienten 145
mittlerer Ausgangswert (STD) 2,0 (2,39)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 75
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 2,2 (2,37)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 1,6 (1,60)
MWD zwischen Ausgangswert und mittlerem Wert zu Woche 4 -0,6 (1,98)
(STD)
95 % KI -1,1--01
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Studie Ergebnisse zu
»Symptominventarliste gemal des
M. D. Anderson Krebszentrums*
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 54
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 2,2 (2,32)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 1,6 (2,18)
MWD zwischen Ausgangswert und mittlerem Wert zu Woche 96 -0,6 (2,43)
(STD)
95 % KI -1,3-0,1
M14-032

Endpunkt nicht erhoben.

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)
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Abbildung 20: Verlauf der Bewertungen von Symptomschwere und
Beeintrachtigungsschwere der MDASI in der Studie M13-982

Dargestellt als MWD (Change from Baseline (Mean)) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergédnzend werden die
Anzahlen der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N)
angegeben (Reihenfolge gemal Legende).

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)

Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,Symptominventarliste gemafl des M. D.
Anderson Krebszentrums* (MDASI)

In der Studie M13-982 basieren die Ergebnisse zur MDASI auf den Daten aller Patienten, die
mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle behandelten Patienten) und resultieren
aus Analysen mit einem DCO vom 10.06.2016. In der Studie M14-032 wurde dieser
Endpunkt nicht erhoben.
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M13-982

Fur die Symptomschwerebewertung der MDASI wurde flr die 146 analysierten Patienten ein
Ausgangswert von 1,5 Punkten (STD: 1,48) ermittelt. Im Verlauf der Studie zeigten die
78 analysierte Patienten beztiglich der Syptomschwere einen mittleren Wert von 1,3 Punkten
(STD: 1,19) zu Woche 4 mit einem Ausgangswert von 1,6 Punkten (STD: 1,46). Die
Differenz zwischen gemitteltem Ausgangswert und Wert zur vierten Woche lag bei
-0,3 Punkten (STD: 1,17) und zeigt damit eine Verbesserung in der Symptomschwere an. Zu
Woche 96 verbesserte sich die MDASI bezuglich der Symptomschwere bei den
53 analysierten Patienten um durchschnittlich -0,2 Punkte (STD: 1,62) von dem mittleren
Ausgangswert 1,6 Punkte (STD:1,32) zu einen Wert von 1,4 Punkten (STD: 1,63)
(Tabelle 4-76 und Abbildung 20).

Fir die Beeintrachtigungschwerebewertung der MDASI wurde fir die 145 analysierten
Patienten ein Ausgangswert von durchschnittlich 2,0 Punkten (STD: 2,39) ermittelt. Im
Verlauf der Studie zeigten die 75 analysierten  Patienten  bezlglich  der
Beeintrachtigungsschwere einen mittleren Wert von 1,6 Punkten (STD: 1,60) zu Woche 4 mit
einem Ausgangswert zu Woche 4 von 2,2 Punkten (STD: 2,37). Die Differenz zwischen
gemitteltem Ausgangswert und dem Wert zur vierten Woche lag bei -0,6 Punkten (STD: 1,98)
und zeigt damit eine Verbesserung in der Beeintrachtigungsschwere an. Zu Woche 96
verbesserte sich die MDASI beziglich der Beeintrachtigungsschwere bei 54 Patienten um
durchschnittlich -0,6 Punkte (STD: 2,43) von dem mittleren Ausgangswert 2,2 Punkte
(STD: 2,32) zu einen mittleren Wert von 1,6 Punkten (STD: 2,18) (Tabelle 4-76 und
Abbildung 20).

M14-032

Der Endpunkt ,,Symptominventarliste gemaR des M. D. Anderson Krebszentrums* wurde in
dieser Studie nicht erhoben.

Rucklaufquoten der MDASI

M13-982

Die Rucklaufquoten fiir die Symptomschwerebewertung der MDASI zu den
unterschiedlichen dargestellten Auswertungszeitpunkten (Ausgangsanzahl, Anzahl zu
Woche 4, Anzahl zu Woche 96) betragen 92 %, 49% und 34 % bezogen auf die
Gesamtpopulation von 158 Patienten. Da zum Zeitpunkt des DCO noch nicht alle Patienten
uber die volle Laufzeit der Studie beobachtet wurden, wurde basierend auf den Ergebnissen
zum OS die Ricklaufquote auf der Basis der Patienten berechnet, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt in der Studie unter Beobachtung standen (number of patients at risk). Der
Ausschluss von Patienten, die bereits vor dem jeweiligen Erhebungszeitpunkt verstorben sind
und von Patienten, die noch keine entsprechende Beobachtungsdauer aufweisen und vorher
zensiert wurden, erscheint als eine ebenso valide Grundlage fir die Berechnung der
Ricklaufquoten und wird daher ergédnzend dargestellt. Hierbei ergeben sich Ricklaufquoten
von jeweils 92 %, 50 % und 68 %.
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Die Rucklaufquoten fur die Beeintrdchtigungschwerebewertung der MDASI zu den
unterschiedlichen dargestellten Auswertungszeitpunkten (Ausgangsanzahl, Anzahl zu
Woche 4, Anzahl zu Woche 96) betragen 92 %, 47 % und 34 % bezogen auf die
Gesamtpopulation von 158 Patienten. Bezogen auf die Patienten, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt in der Studie unter Beobachtung standen (number of patients at risk),
ergeben sich Ricklaufquoten von jeweils 92 %, 48 % und 69 %.

M14-032

Der Endpunkt ,,Symptominventarliste gemaR des M. D. Anderson Krebszentrums® wurde in
dieser Studie nicht erhoben.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.
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4.3.2.3.3.1.15 Visuelle Analogskala des EQ-5D-Fragebogens — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-77: Operationalisierung von ,,visuelle Analogskala des EQ-5D* — welitere

Untersuchungen

Studie Operationalisierung?

M13-982

Erhebung:
Analysepopulation:

Analysemethode:

Angaben:

Definition:

Erhebungszeitpunkt:

zum Datum des Datenschnitts (data cut-off, DCO)
als Fragebogen zu den Visiten
alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben

deskriptiv, Mittelwertsdifferenz (MWD) zum Ausgangswert mit Angabe
des 95 % Konfidenzintervall (KI) und der Standardabweichung
(standard deviation, STD)

Ausgangsanzahl der analysierten Patienten

Anzahl der analysierten Patienten zum friihesten Erhebungszeitpunkt
(Woche 4)

Anzahl der analysierten Patienten zum finalen Erhebungszeitpunkt
(Woche 96)

mittlerer Ausgangswert der Bewertung auf einer visuellen Analogskala
(VAS) (STD)

mittlerer Ausgangswert der Bewertungen auf einer VAS derjenigen
Patienten, die in die Berechnung der jeweiligen MWD eingeschlossen
wurden

mittlere Werte der frihsten und finalen Bewertungen auf einer VAS
(STD)

MWD zu den jeweiligen Ausgangswerten (95 % KI, STD)
Ergénzende Darstellung:

Ricklaufquote bezogen auf alle behandelten Patienten

Ricklaufquote bezogen auf die zum Erhebungszeitpunkt unter
Beobachtung stehenden Patienten®

Daten basierend auf dem EuroQol-5-Dimensions-(EQ-5D)-Fragebogen,
bei dem mit einer VAS die Gesamtgesundheit des Patienten bewertet
wurde.

M14-032

Erhebung:
Analysepopulation:

Analysemethode:

Erhebungszeitpunkt:

zum Datum des DCO
als Fragebogen zu den Visiten
alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben

deskriptiv, MWD zum Ausgangswert mit Angabe des 95 % KI und der
STD

Venetoclax (Venclyxto®)

Seite 200 von 440




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Operationalisierung?

Angaben: Ausgangsanzahl der analysierten Patienten
Anzahl der analysierten Patienten zum friihesten — d. h. zum ersten vom
Ausgangswert verschiedenen Erhebungszeitpunkt (Woche 24)
Anzahl der analysierten Patienten zum finalen Erhebungszeitpunkt
(Woche 60)
mittlerer Ausgangswert der Bewertung auf einer VAS (STD)
mittlerer Ausgangswert der Bewertungen auf einer VAS derjenigen
Patienten, die in die Berechnung der jeweiligen MWD eingeschlossen
wurden
mittlere Werte der friihsten und finalen Bewertungen auf einer VAS
(STD)
MWD zu den jeweiligen Ausgangswerten (95 % Kl, STD)

Ergénzende Darstellung:

Ricklaufquote bezogen auf alle behandelten Patienten
Ricklaufquote bezogen auf die zum Erhebungszeitpunkt unter
Beobachtung stehenden Patienten®

Definition:  Daten basierend auf dem EQ-5D-Fragebogen, bei dem mit einer VAS
die Gesamtgesundheit des Patienten bewertet wurde.

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.

b: Die Anzahlen der zum Erhebungszeitpunkt unter Beobachtung stehenden Patienten wurden fiir die Studie
M13-982 aus den Daten zum “Gesamtiiberleben” entnommen (Woche 4 = 156, Woche 96 = 73).

c: Die Anzahlen der zum Erhebungszeitpunkt unter Beobachtung stehenden Patienten wurden fir die Studie
M14-032 aus den Daten zum ,,Gesamtiiberleben” nachberechnet (Woche 24 = 58, Woche 60 = 27). Die Kaplan-
Meier-Auswertung zum ,,Gesamtiberleben” in dieser Studie wies statt wochengenauer Angabe zur Anzahl der
unter Beobachtung stehenden Patienten (patients at risk) Angaben auf einer Monatsskala aus. Es wurden der
Woche 24 (5,54 Monate) und der Woche 60 (13,85 Monate) in einem konservativen Ansatz der Monat 5 bzw.
der Monat 13 zugeordnet. Dabei entspricht ein Jahr zwélf Monaten und damit 52 Wochen (52/12 = 4,33).

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-78: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,,visuelle Analogskala des EQ-5D* —
weitere Untersuchungen
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a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kénnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufillen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.
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Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.

Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung zu ,,visuelle Analogskala des EQ-5D* erfolgte in den Studien M13-982
und M14-032 nicht verblindet.

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Studienunterlagen der Studien M13-982 und M14-032 zeigen eine adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips auf. Die Auswertungen der Studien M13-982 und M14-032 erfolgten auf
Basis der Daten aller Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben.

Fur die Analysen der Studien M13-982 und M14-032 zum DCO wurden der Ausgangswert,
so wie der frihest- und spatmdoglichste Erhebungszeitpunkt herangezogen. Insbesondere zum
Letzteren wurden niedrige Rucklaufquoten berechnet (< 70 %). Es ist anzumerken, dass in
beiden Studien zum DCO nicht alle Patienten die maximale Beobachtungszeit erreicht hatten.
Bei der finalen Studienauswertung wird daher jeweils ein besserer Rucklauf fir die spateren
Erhebungszeitpunkte erwartet.

Ergebnisunabhangige Berichterstattung

Die Studienunterlagen zu M13-982 und M14-032 beschreiben die Ergebnisse zu ,,visuelle
Analogskala des EQ-5D* transparent und tbereinstimmend (5-10, 66-74). Die Auspragungen
der Ergebnisse beeinflussen deren Darstellung nicht.

Keine sonstigen Aspekte

Die methodischen Beschreibungen der Analysen zu ,,visuelle Analogskala des EQ-5D* in den
Interimstudienberichten, den  entsprechenden  statistischen  Analysepldnen  und
Studienprotokollen waren transparent. Die statistische Datenauswertung war addquat. Die
Analysen zum Datenschnitt wurden methodisch analog zu den in den vorliegenden
Interimstudienberichten, statistischen Analyseplanen und Studienprotokollen definierten
Analysen durchgefiihrt. Die Daten zu den unterschiedlichen Datenschnitten waren gemaf
Studienunterlagen konsistent.

Verzerrungspotenzial ,,visuelle Analogskala des EQ-5D*

Eine abschlieBende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll gemaR
VerfO fur nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F). Ergebnisse
nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten
aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-79: Ergebnisse ,,visuelle Analogskala des EQ-5D* (EQ-5D-VAS) bis zum
Datenschnitt (data cut-off, DCO) aus den Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,visuelle Analogskala des EQ-5D*
M13-982
N 158
VAS-Bewertung
Ausgangszahl der analysierten Patienten 143
mittlerer Ausgangswert (STD) 67,94 (22,040)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 78
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 64,69 (22,107)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 72,96 (16,978)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu 8,27 (15,975)
Woche 4 (STD)
95 % KI 4,67 -11,87
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 51
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 65,71 (20,671)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 75,94 (20,705)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu 10,24 (21,598)
Woche 96 (STD)
95 % KI 4,16 - 16,31
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Studie Ergebnisse zu ,,visuelle Analogskala des EQ-5D*
M14-032
N 64
VAS-Bewertung
Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 66,1 (23,71)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 38
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 71,9 (18,00)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 81,2 (18,41)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu 9,3 (15,64)
Woche 24 (STD)
95 % KI 41-144
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 18
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 72,4 (14,71)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 78,1 (19,82)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu 5,6 (20,27)
Woche 60 (STD)
95 % KI -4,5-157

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)
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EQ-5D-5LVAS
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Change from Baseline (Mean)
[=a]

N=143 N=78 N=120 N=108 N=104 N=52 N=86

Baseline  Week4 Week12 Week24 Week36 Weekd8 Week60 Week72 WeekB84 Week96

N=68 N=54 N=51

Abbildung 21: Verlauf der EQ-5D-VAS in der Studie M13-982

Dargestellt als MWD (Change from Baseline (Mean)) fiir alle Erhebungszeitpunkte. Ergdnzend werden die
Anzahlen der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N)

angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)
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Abbildung 22: Verlauf der EQ-5D-VAS in der Studie M14-032

Dargestellt als MWD (Change from Baseline (Mean)) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die
Anzahlen der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N)
angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M14-032 (10)

Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,visuelle Analogskala des EQ-5D* (EQ-5D-VAS)

In den Studien M13-982 und M14-032 basieren die Ergebnisse zur EQ-5D-VAS auf den
Daten aller Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle behandelten
Patienten). Fir beide Studien resultieren diese aus Analysen mit einem DCO vom 10.06.2016.

M13-982

In der Studie M13-982 gaben die 143 analysierten Patienten zu Studienbeginn im
Durchschnitt 67,94 Punkte (STD: 22,040) auf der VAS des EQ-5D an. Zu Woche 4 wurde fur
die 78 analysierten Patienten ein mittlerer Ausgangswert von 64,69 Punkten (STD: 22,107)
und ein mittlerer Wert von 72,96 Punkten (STD: 16,978) mit einer klinisch relevanten
Mittelwertsdifferenz zum Ausgangswert von 8,27 Punkten (STD: 15,975) erreicht. Der Wert
fir die VAS verbesserte sich zu Woche 96 fir die 51 analysierten Patienten von einem
Ausgangswert mit 65,71 Punkten (STD: 20,671) um Klinisch relevante 10,24 Punkte
(STD: 21,598) auf einen mittleren Wert von 75,94 Punkten (STD: 20,705) (Tabelle 4-79 und
Abbildung 21).
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M14-032

In der Studie M14-032 gaben die 57 analysierten Patienten zu Studienbeginn im Durchschnitt
66,1 Punkte (STD: 23,71) auf der VAS des EQ-5D an. Zu Woche 24 wurden fir die
38 analysierten Patienten ein Ausgangswert von 71,9 Punkten (STD: 18,00) und ein mittlerer
Wert von 81,2 Punkten (STD: 18,41) mit einer klinisch relevanten Mittelwertsdifferenz zum
Ausgangswert von 9,3 Punkten (STD: 15,64) erreicht. Der Wert flr die VAS verbesserte sich
zu Woche 60 fur die 18 analysierten Patienten von 72,4 Punkten (STD: 14,71) um
durchschnittlich 5,6 Punkte (STD: 20,27) auf einen mittleren Wert von 78,1 Punkten
(STD: 19,82) (Tabelle 4-79 und Abbildung 22).

Rucklaufquoten der EQ-5D-VAS

M13-982

Die Ricklaufquoten fir die EQ-5D-VAS zu den unterschiedlichen dargestellten
Auswertungszeitpunkten (Ausgangsanzahl, Anzahl zu Woche 4, Anzahl zu Woche 96)
betragen 91 %, 49 % und 32 % bezogen auf die Gesamtpopulation von 158 Patienten. Da zum
Zeitpunkt des DCO noch nicht alle Patienten ber die volle Laufzeit der Studie beobachtet
wurden, wurde basierend auf den Ergebnissen zum OS, die Rucklaufquote auf Basis der
Patienten berechnet, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt in der Studie unter Beobachtung
standen (number of patients at risk). Der Ausschluss von Patienten, die bereits vor dem
jeweilgen Erhebunszeitpunkt verstorben sind und von Patienten, die noch Kkeine
entsprechende Beobachtungsdauer aufweisen und vorher zensiert wurden, erscheint als eine
ebenso valide Grundlage fir die Berechnung der Ricklaufquoten und wird daher ergédnzend
dargestellt. Es ergeben sich fur diese Patienten Ricklaufquoten von jeweils 91 %, 50 % und
65 %.

M14-032

Die Ricklaufquoten fir die EQ-5D-VAS zu den unterschiedlichen dargestellten
Auswertungszeitpunkten (Ausgangsanzahl, Anzahl zu Woche 24, Anzahl zu Woche 60)
betragen 89 %, 59 % und 28 % bezogen auf die Gesamtpopulation von 64 Patienten. Bezogen
auf die Patienten, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt in der Studie unter Beobachtung
standen (number of patients at risk), ergeben sich Rucklaufquoten von jeweils 89 %, 66 %
und 67 %.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 206 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.3.3.1.16 Skalen des EORTC QLQ und des -CLL16 — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-80: Operationalisierung von ,,Skalen des EORTC QLQ-C30 und des -CLL16* —

weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung?

M13-982

Erhebung:
Analysepopulation:

Analysemethode:

Angaben:

Definition:

Erhebungszeitpunkt:

zum Datum des Datenschnitts (data cut-off, DCO)
als Fragebogen zu den Visiten
alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben

gemaR European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) Handbuch, Mittelwertsdifferenz (MWD) zum Ausgangswert
mit Angabe des 95 % Konfidenzintervall (KI) und der
Standardabweichung (standard deviation, STD)

Ausgangsanzahl der analysierten Patienten

Anzahl der analysierten Patienten zum friihesten — d. h. zum ersten vom
Ausgangswert verschiedenen Erhebungszeitpunkt (Woche 4)
Anzahl der analysierten Patienten zum finalen Erhebungszeitpunkt
(Woche 96)

mittlerer Ausgangswert der Symptom- und Funktionsbewertungen
(STD)

mittlerer Ausgangswert der Symptom- und Funktionsbewertungen
derjenigen Patienten, die in die Berechnung der jeweiligen MWD
eingeschlossen wurden

mittlere Werte der frilhsten und finalen Symptom- und
Funktionsbewertungen (STD)

MWD zu den jeweiligen Ausgangswerten (95 % KI, STD)

Ergénzende Darstellung:

Ricklaufquote bezogen auf alle behandelten Patienten
Ricklaufquote bezogen auf die zum Erhebungszeitpunkt unter
Beobachtung stehenden Patienten®

Daten zu patientenberichteten Auswirkungen gemaR des EORTC
Quality of Life Questionnaire (QLQ) C30-Fragebogens, mit dem eine
Skala zum allgemeinen Gesundheitszustand / Lebensqualitat (QoL),
sowie flinf Funktions- und neun Symptomskalen beurteilt wurden, sowie
gemdl des EORTC QLQ-CLL16 Fragebogens, mit dem insgesamt

16 Bestandteile, welche zu sechs Bewertungsbereichen
zusammengefasst waren, beurteilt wurden

M14-032

Erhebung:
Analysepopulation:

Analysemethode:

Erhebungszeitpunkt:

zum Datum des DCO
als Fragebogen zu den Visiten
alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben

geméR EORTC Handbuch, MWD zum Ausgangswert mit Angabe des
95 % Kl und der STD
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Studie Operationalisierung?

Angaben: Ausgangsanzahl der analysierten Patienten
Anzahl der analysierten Patienten zum friihesten — d. h. zum ersten vom
Ausgangswert verschiedenen Erhebungszeitpunkt (Woche 24)
Anzahl der analysierten Patienten zum finalen Erhebungszeitpunkt
(Woche 60)
mittlerer Ausgangswert der Symptom- und Funktionsbewertungen
(STD)
mittlerer Ausgangswert der Symptom- und Funktionsbewertungen
derjenigen Patienten, die in die Berechnung der jeweiligen MWD
eingeschlossen wurden
mittlere Werte der frihsten und finalen Symptom- und
Funktionsbewertungen (STD)
MWD zu den jeweiligen Ausgangswerten (95 % KIl, STD)

Ergénzende Darstellung:

Ricklaufquote bezogen auf alle behandelten Patienten
Ricklaufquote bezogen auf die zum Erhebungszeitpunkt unter
Beobachtung stehenden Patienten ©

Definition:  Daten zu patientenberichteten Auswirkungen geméR des EORTC QLQ-
C30-Fragebogens, mit dem eine Skala zum allgemeinen
Gesundheitszustand / QoL, sowie funf Funktions- und
neun Symptomskalen beurteilt wurden, sowie geméal des EORTC QLQ-
CLL16 Fragebogens, mit dem insgesamt 16 Bestandteile, welche zu
sechs Bewertungsbereichen zusammengefasst waren, beurteilt wurden.

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.

b: Die Anzahlen der zum Erhebungszeitpunkt unter Beobachtung stehenden Patienten wurden fiir die Studie
M13-982 aus den Daten zum “Gesamtiiberleben” entnommen (Woche 4 = 156, Woche 96 = 73).

c: Die Anzahlen der zum Erhebungszeitpunkt unter Beobachtung stehenden Patienten wurden fir die Studie
M14-032 aus den Daten zum ,,Gesamtiiberleben” nachberechnet (Woche 24 = 58, Woche 60 = 27). Die Kaplan-
Meier-Auswertung zum ,,Gesamtiiberleben” in dieser Studie wies statt wochengenauer Angabe zur Anzahl der
unter Beobachtung stehenden Patienten (patients at risk) Angaben auf einer Monatsskala aus. Es wurden der
Woche 24 (5,54 Monate) und der Woche 60 (13,85 Monate) in einem konservativen Ansatz der Monat 5 bzw.
der Monat 13 zugeordnet. Dabei entspricht ein Jahr zw6lf Monaten und damit 52 Wochen (52/12 = 4,33).
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-81: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,,Skalen des EORTC QLQ-C30 und
des -CLL16* — weitere Untersuchungen

s g 2 s
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Studi 55 5 Sy % 5% 52
S <5 — D (%]
tudie S 3 S @ <3 0 @ ¥ & S0
M13-982 a nein ja ja ja 2
M14-032 2 nein ja ja ja a

a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kdénnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufillen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.

Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung zu ,,Skalen des EORTC QLQ-C30 und des -CLL16“ erfolgte in den
Studien M13-982 und M14-032 nicht verblindet.

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Studienunterlagen der Studien M13-982 und M14-032 zeigen eine adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips auf. Die Auswertungen der Studien erfolgten auf Basis der Daten aller
Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben.

Fur die Analysen der Studien M13-982 und M14-032 zum DCO wurden der Ausgangswert,
so wie der frihest- und spatméglichste Erhebungszeitpunkt herangezogen. Insbesondere zum
Letzteren wurden niedrige Rucklaufquoten berechnet (< 70 %). Es ist anzumerken, dass in
beiden Studien zum DCO nicht alle Patienten die maximale Beobachtungszeit erreicht hatten.
Bei der finalen Studienauswertung wird daher jeweils ein besserer Ricklauf fur die spateren
Erhebungszeitpunkte erwartet.

Ergebnisunabhéangige Berichterstattung

Die Studienunterlagen zu M13-982 und M14-032 beschreiben die Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-C30 und des -CLL16* transparent und bereinstimmend (5-10, 66-74). Die
Auspragungen der Ergebnisse beeinflussen deren Darstellung nicht.
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Keine sonstigen Aspekte

Die methodischen Beschreibungen der Analysen zu ,,Skalen des EORTC QLQ-C30 und des
-CLL16" in den Interimstudienberichten, den entsprechenden statistischen Analysepléanen und
Studienprotokollen waren transparent. Die statistische Datenauswertung war addquat. Die
Analysen zum Datenschnitt wurden methodisch analog zu den in den vorliegenden
Interimstudienberichten, statistischen Analyseplanen und Studienprotokollen definierten
Analysen durchgefiihrt. Die Daten zu den unterschiedlichen Datenschnitten waren gemaR
Studienunterlagen konsistent.

Verzerrungspotenzial ,,Skalen des EORTC QLQ-C30 und des -CLL16*

Eine abschlieBende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll gemaR
VerfO fiir nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F). Ergebnisse
nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten
aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-82: Ergebnisse ,,Skalen des EORTC QLQ-C30“ (allgemeiner Gesundheitszustand /
Lebensqualitat (quality of life, QoL)) bis zum Datenschnitt (data cut-off, DCO) aus den
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-C30“ (allgemeiner
Gesundheitszustand / QoL)
M13-982
N 158
allgemeiner Gesundheitszustand / QoL
Anzahl der analysierten Patienten 138
mittlerer Ausgangswert (STD) 60,1 (23,80)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 72
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 55,7 (21,39)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 64,4 (19,39)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) 8,7 (20,62)
95 % KI 3,8-135
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 50
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 58,2 (20,79)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 68,8 (22,51)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) 10,7 (21,10)
95 % K 4,7-16,7
M14-032
N 64
allgemeiner Gesundheitszustand / QoL
Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 58,6 (27,64)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 63,5 (22,43)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 75,2 (22,74)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) 11,8 (27,95)
95 % KI 2,7-20,8
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Studie Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-C30“ (allgemeiner
Gesundheitszustand / QoL.)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 62,7 (20,48)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 71,5 (22,96)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) 8,8 (25,98)
95 % KI -3,7-213
Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)
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Tabelle 4-83: Ergebnisse ,,Skalen des EORTC QLQ-C30* (Funktionsskalen) bis zum
Datenschnitt (data cut-off, DCO) aus den Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,Skalen des

EORTC QLQ-C30“
(Funktionsskalen)

M13-982

Kdérperfunktionalitét
Anzahl der analysierten Patienten 140
mittlerer Ausgangswert (STD) 78,5 (20,31)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 72
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 75,6 (20,34)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 76,3 (19,98)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) 0,8 (15,09)
95 % K -2,8-43
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 51
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 76,9 (19,40)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 84,2 (15,37)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) 7,3 (16,32)
95 % KI 2,7-119

Rollenfunktionalitat
Anzahl der analysierten Patienten 140
mittlerer Ausgangswert (STD) 70,5 (30,41)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 72
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 65,0 (30,15)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 73,6 (24,02)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) 8,6 (23,57)
95 % K 30-141
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 51
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 66,0 (28,67)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 77,1 (25,81)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) 11,1 (31,39)
95 % KI 2,3-199

emotionale Funktionalitat
Anzahl der analysierten Patienten 142
mittlerer Ausgangswert (STD) 74,6 (21,28)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 75
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 72,7 (21,28)
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Studie

Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-C30“
(Funktionsskalen)

mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 81,6 (17,77)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) 8,9 (15,94)
95 % KI 53-12,6
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 51
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 72,5 (21,41)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 80,0 (21,17)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) 7,4 (20,20)
95 % K 1,7-131
kognitive Funktionalitat
Anzahl der analysierten Patienten 142
mittlerer Ausgangswert (STD) 84,2 (21,32)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 75
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 84,2 (21,90)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 83,1 (20,23)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) -1,1 (19,05)
95 % KI -55-3.3
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 51
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 85,3 (20,99)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 85,0 (20,62)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) -0,3 (16,83)
95 % KI 51-44
soziale Funktionalitéat
Anzahl der analysierten Patienten 142
mittlerer Ausgangswert (STD) 69,2 (30,64)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 75
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 65,6 (31,52)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 72,2 (27,31)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) 6,7 (26,71)
95 % KI 05-128
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 51
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 65,7 (30,26)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 82,4 (24,81)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) 16,7 (28,87)
95 % K 8,5-248
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Studie Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-C30“
(Funktionsskalen)
M14-032

Kérperfunktionalitat

Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 77,0 (23,20)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 79,3 (20,68)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 88,9 (13,36)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) 9,6 (18,40)
95 % K 3,6-155
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 85,3 (12,68)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 87,4 (13,68)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) 2,1 (14,24)
95 % K -4,8-9,0
Rollenfunktionalitat
Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 70,2 (32,54)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 75,2 (25,90)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 88,5 (22,02)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) 13,2 (27,09)
95 % KI 45-220
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 77,2 (23,71)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 88,6 (19,29)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) 11,4 (28,36)
95 % K -23-251
emotionale Funktionalitat
Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 80,5 (19,63)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 81,9 (18,89)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 89,5 (14,52)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) 7,6 (19,00)
95 % KI 15-138
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Studie

Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-C30“
(Funktionsskalen)

Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 82,5 (15,19)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 88,2 (12,82)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) 5,7 (16,68)
95 % KI -2,3-137

kognitive Funktionalitét
Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 82,2 (24,57)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 84,6 (21,42)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 87,2 (21,10)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) 2,6 (19,70)
95 9% KI -3,8-8,9
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 89,5 (11,40)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 86,8 (16,27)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) -2,6 (14,97)
95 % KI -9,8-4,6

soziale Funktionalit&t
Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 70,8 (31,07)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 76,1 (24,12)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 86,3 (21,24)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) 10,3 (25,54)
95 % K 2,0-185
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 77,2 (19,41)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 87,7 (15,56)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) 10,5 (15,92)
95 % KI 2,9-18,2

Quellen: Analysen (DCO: 10.08.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)
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Tabelle 4-84: Ergebnisse ,,Skalen des EORTC QLQ-C30* (Symptomskalen) bis zum
Datenschnitt (data cut-off, DCO) aus den Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-C30*
(Symptomskalen)
M13-982
Fatigue
Anzahl der analysierten Patienten 143
mittlerer Ausgangswert (STD) 37,1 (27,28)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 76
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 42,0 (27,12)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 35,7 (23,40)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) -6,4 (21,48)
95 % K -11,3--15
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 52
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 35,3 (28,47)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 26,5 (24,12)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) -8,8 (25,90)
95 % KI -16,0--1,5
Ubelkeit und Erbrechen
Anzahl der analysierten Patienten 140
mittlerer Ausgangswert (STD) 5,1 (12,47)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 72
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 5,3 (11,13)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 3,9 (8,15)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) -1,4 (11,79)
95 % KI 42-14
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 51
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 4,9 (10,69)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 5,6 (15,87)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) 0,7 (19,14)
95 % KI -4,7-6,0
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Studie Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-C30“
(Symptomskalen)
Schmerz
Anzahl der analysierten Patienten 142
mittlerer Ausgangswert (STD) 16,9 (23,82)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 75
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 18,0 (22,55)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 16,0 (24,57)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) -2,0 (25,84)
95 % KI -79-39
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 51
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 14,4 (20,01)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 18,6 (27,42)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) 4,2 (28,45)
95 % K -3,8,-12,.2
Dyspnoe
Anzahl der analysierten Patienten 140
mittlerer Ausgangswert (STD) 25,5 (29,00)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 72
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 26,4 (29,04)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 18,5 (25,57)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) -7,9 (22,72)
95 % KI -13,2--25
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 51
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 24,8 (27,36)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 16,3 (25,27)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) -8,5 (26,54)
95 % K -16,0--1,0
Schlaflosigkeit
Anzahl der analysierten Patienten 140
mittlerer Ausgangswert (STD) 30,5 (32,11)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 72
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 31,0 (30,30)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 21,8 (25,73)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) -9,3 (28,65)
95 % KI -16,0--2,5
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Studie Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-C30“
(Symptomskalen)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 51
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 30,1 (30,74)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 25,5 (27,15)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) -4,6 (28,30)
95 % KI -125-34
Appetitlosigkeit
Anzahl der analysierten Patienten 140
mittlerer Ausgangswert (STD) 13,8 (24,97)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 72
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 13,9 (24,23)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 13,4 (23,51)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) -0,5 (23,40)
95 % K -6,0-5,0
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 51
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 11,1 (19,63)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 9,2 (18,95)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) -2,0 (24,41)
95 % KI -8,8-49
Verstopfung
Anzahl der analysierten Patienten 142
mittlerer Ausgangswert (STD) 11,7 (22,17)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 74
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 10,8 (21,45)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 13,5(21,31)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) 2,7 (20,46)
95 % K -20-74
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 51
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 10,5 (21,59)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 11,1 (20,73)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) 0,7 (23,56)
95 % KI -6,0-7,3
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Studie Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-C30“
(Symptomskalen)
Durchfall
Anzahl der analysierten Patienten 141
mittlerer Ausgangswert (STD) 11,1 (19,38)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 74
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 14,0 (19,90)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 9,5 (17,90)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) -4,5 (22,96)
95 % KI -9,8-0,8
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 51
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 11,8 (19,80)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 13,1 (21,16)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) 1,3 (25,79)
95 % K -59-8,6
finanzielle Beeintrachtigung
Anzahl der analysierten Patienten 142
mittlerer Ausgangswert (STD) 21,1 (29,03)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 75
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 26,7 (31,95)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 22,2 (30,18)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) -4,4 (25,90)
95 % KI -104-15
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 51
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 24,8 (32,55)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 9,2 (17,74)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) -15,7 (25,26)
95 % K -22,8--8,6
M14-032
Fatigue
Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 41,5 (29,81)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 37,9 (24,14)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 23,2 (19,41)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) -14,7 (21,35)
95 % KI -21,6--7,8
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Studie Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-C30“
(Symptomskalen)

Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 32,2 (22,50)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 23,4 (20,25)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) -8,8 (24,73)

95 % KI -20,7-3,1

Ubelkeit und Erbrechen

Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 7,9 (16,09)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 6,4 (14,62)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 4,3 (8,31)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) -2,1 (16,30)

95 % K -74-31
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 4,4 (12,22)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 4,4 (9,37)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) -0,0 (15,71)
95 % KI -76-17,6

Schmerz

Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 27,5 (32,35)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 23,9 (27,52)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 13,2 (21,35)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) -10,7 (22,45)
95 % K -18,0--3,4
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 11,4 (17,61)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 11,4 (16,72)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) 0,0 (13,61)

95 % KI -6,6 — 6,6
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Studie Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-C30“
(Symptomskalen)
Dyspnoe
Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 22,8 (28,28)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 19,7 (25,04)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 10,3 (18,97)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) -9,4 (29,57)
95 % KI -19,0-0,2
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 15,8 (17,10)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 10,5 (19,41)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) -5,3 (25,49)
95 % K -175-7,0
Schlaflosigkeit
Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 35,1 (32,38)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 31,6 (30,54)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 23,9 (21,56)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) -7,7 (27,00)
95 % KI -164-1,1
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 24,6 (26,86)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 19,3 (25,62)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) -5,3 (20,07)
95 % K -149-4,4
Appetitlosigkeit
Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 17,5 (26,80)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 12,8 (24,92)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 6,8 (19,01)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) -6,0 (27,44)
95 % KI -149-29
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Studie Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-C30“
(Symptomskalen)

Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 12,3 (22,80)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 7,0 (13,96)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) -5,3 (20,07)

95 % KI -14,9 - 4,4

Verstopfung

Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 17,0 (26,82)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 12,0 (20,92)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 6,0 (12,96)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) -6,0 (24,03)

95 % K -138-1,8
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 3,5(10,51)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 5,3 (12,49)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) 1,8 (17,48)

95 % KI -6,7-10,2

Durchfall

Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 10,5 (20,08)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 7,7 (14,23)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 13,7 (16,61)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) 6,0 (20,05)

95 % K -05-12,5
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 7,0 (13,96)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 12,3 (19,91)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) 5,3 (20,07)

95 % KI -4,4-149
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Studie Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-C30“
(Symptomskalen)
finanzielle Beeintrachtigung
Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 22,2 (31,07)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 16,2 (28,48)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 16,2 (20,05)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) -0,0 (26,49)
95 % KI -8,6-8,6
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 12,3 (19,91)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 14,0 (20,23)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) 1,8 (23,50)
95 % K -9,6-13,1
Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)
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Tabelle 4-85: Ergebnisse ,,Skalen des EORTC QLQ-CLL16* bis zum Datenschnitt (data cut-
off, DCO) aus den Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-CLL16*
M13-982
N 158
Fatigue
Anzahl der analysierten Patienten 143
mittlerer Ausgangswert (STD) 31,0 (27,66)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 77
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 33,8 (27,96)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 23,4 (21,67)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) -10,4 (26,77)
95 % KI -16,5--4,3
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 53
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 30,5 (26,70)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 21,4 (23,66)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) -9,1 (28,04)
95 % K -16,8--1,4
Nebenwirkungen der Behandlung
Anzahl der analysierten Patienten 143
mittlerer Ausgangswert (STD) 17,5 (15,69)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 77
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 17,7 (15,38)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 14,5 (13,27)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) -3,2 (13,41)
95 % KI -6,2--0,1
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 53
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 15,4 (13,42)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 13,7 (15,18)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) -1,7 (17,71)
95 9% KI -6,6 — 3,2
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Studie

Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-CLL16*

krankheitsbedingte Symptome

Anzahl der analysierten Patienten 143
mittlerer Ausgangswert (STD) 23,3 (19,69)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 77
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 25,6 (19,66)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 17,4 (15,21)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) -8,2 (16,79)
95 % KI -12,0--4/4
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 53
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 22,9 (19,65)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 14,4 (15,78)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) -8,5 (17,93)
95 % K -13,5--3,6
Infektionen
Anzahl der analysierten Patienten 140
mittlerer Ausgangswert (STD) 19,7 (20,62)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 75
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 22,7 (22,16)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 17,0 (17,18)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) -5,7 (19,48)
95 % KI -10,1--1,2
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 52
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 18,4 (16,94)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 15,1 (20,86)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) -3,3 (19,35)
95 % K -8,7-21
soziale Probleme
Anzahl der analysierten Patienten 142
mittlerer Ausgangswert (STD) 32,6 (35,61)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 76
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 36,0 (36,01)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 26,8 (30,80)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) -9,2 (34,25)
95 % KI -17,0--1,4
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Studie Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-CLL16"
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 53
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 34,0 (34,89)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 17,0 (26,65)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) -17,0 (37,34)
95 % KI -27,3--6,7
zukiinftige Gesundheit
Anzahl der analysierten Patienten 141
mittlerer Ausgangswert (STD) 52,5 (33,39)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 75
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 55,6 (33,93)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 38,7 (29,53)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD) -16,9 (27,60)
95 % K -23,2--10,5
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 49
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 51,0 (30,51)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 31,3 (24,91)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 96 (STD) -19,7 (32,57)
95 % KI -29,1--10,4
M14-032
N 64
Fatigue
Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 38,3 (31,96)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 35,5 (28,40)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 18,8 (23,63)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) -16,7 (24,78)
95 % K -24,7 - -8,6
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 27,2 (23,05)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 24,6 (25,68)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) -2,6 (25,01)
95 % KI -14,7-94
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie

Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-CLL16*

Nebenwirkungen der Behandlung

Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 17,2 (17,38)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 15,4 (13,59)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 9,6 (9,85)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) -5,8 (12,11)
95 % KI -9,7--18
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 12,3 (11,58)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 13,7 (11,91)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) 1,5 (15,20)
95 % K -59-8,8
krankheitsbedingte Symptome
Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 23,1 (23,09)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 19,7 (21,07)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 10,2 (11,62)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) -9,5 (16,94)
95 % KI -15,0--4,0
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 14,9 (11,97)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 11,4 (13,95)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) -3,5(12,21)
95 % K -94-24
Infektionen
Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 18,3 (22,75)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 15,5 (20,22)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 10,0 (12,27)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) -5,4 (19,42)
95 % KI -11,7-0,9
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Studie Ergebnisse zu ,,Skalen des
EORTC QLQ-CLL16"
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 16,1 (18,04)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 14,9 (17,48)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) -1,2 (22,23)
95 % KI -11,9-9,5
soziale Probleme
Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 37,4 (38,35)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 33,3 (35,87)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 10,3 (23,14)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) -23,1 (34,33)
95 % K -34,2--119
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 35,1 (34,20)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 15,8 (20,39)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) -19,3 (33,91)
95 % KI -35,6 —-3,0
zukiinftige Gesundheit

Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 49,7 (32,20)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 45,3 (29,11)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 28,2 (25,98)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 24 (STD) -17,1 (35,76)
95 % K -28,7--5,5
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 47,4 (23,08)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 35,1 (26,00)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu Woche 60 (STD) -12,3 (35,50)
95 % KI -29,4-48

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)
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Abbildung 23: Verlauf des allgemeinen Gesundheitszustandes und der Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30 erhoben in der Studie M13-982

Dargestellt als MWD (Change from Baseline (Mean)) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergédnzend werden die

Anzahlen der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N)

angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)
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Abbildung 24: Verlauf des allgemeinen Gesundheitszustandes und der Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30 erhoben in der Studie M14-032

Dargestellt als MWD (Change from Baseline (Mean)) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die
Anzahlen der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N)
angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M14-032 (10)
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Abbildung 25: Verlauf der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 erhoben in der Studie

M13-982

Dargestellt als MWD (Change from Baseline (Mean)) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergédnzend werden die
Anzahlen der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N)

angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)
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Abbildung 26: Verlauf der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 erhoben in der Studie

M14-032

Dargestellt als MWD (Change from Baseline (Mean)) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergédnzend werden die
Anzahlen der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N)

angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M14-032 (10)
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Abbildung 27: Verlauf der Skalen des EORTC QLQ-CLL16 erhoben in der Studie M13-982

Dargestellt als MWD (Change from Baseline (Mean)) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergédnzend werden die
Anzahlen der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N)
angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)
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Abbildung 28: Verlauf der Skalen des EORTC QLQ-CLL16 erhoben in der Studie M14-032

Dargestellt als MWD (Change from Baseline (Mean)) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergédnzend werden die
Anzahlen der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N)
angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M14-032 (10)
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Tabelle 4-86: Ricklaufquoten ,,Skalen des EORTC QLQ-C30* fir die Studie M13-982

Studie Rucklaufquote bezogen auf
alle behandelten Patienten, die zum
Patienten jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
unter Beobachtung
standen (patients at risk)

M13-982
allgemeiner Gesundheitszustand / QoL

Ausgangswert 87 % 87 %

Woche 4 46 % 46 %

Woche 96 32 % 64 %
Kérperfunktionalitat

Ausgangswert 89 % 89 %

Woche 4 46 % 46 %

Woche 96 32 % 65 %
Rollenfunktionalitat

Ausgangswert 89 % 89 %

Woche 4 46 % 46 %

Woche 96 32 % 65 %
emotionale Funktionalitét

Ausgangswert 90 % 90 %

Woche 4 47 % 48 %

Woche 96 32 % 65 %
kognitive Funktionalitét

Ausgangswert 90 % 90 %

Woche 4 47 % 48 %

Woche 96 32 % 65 %
soziale Funktionalit&t

Ausgangswert 90 % 90 %

Woche 4 47 % 48 %

Woche 96 32 % 65 %
Fatigue

Ausgangswert 91 % 91 %

Woche 4 48 % 49 %

Woche 96 33% 67 %
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Studie

Rucklaufquote bezogen auf

alle behandelten

Patienten, die zum

Patienten jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
unter Beobachtung
standen (patients at risk)

Ubelkeit und Erbrechen

Ausgangswert 89 % 89 %

Woche 4 46 % 46 %

Woche 96 32 % 65 %
Schmerz

Ausgangswert 90 % 90 %

Woche 4 47 % 48 %

Woche 96 32 % 65 %
Dyspnoe

Ausgangswert 89 % 89 %

Woche 4 46 % 46 %

Woche 96 32 % 65 %
Schlaflosigkeit

Ausgangswert 89 % 89 %

Woche 4 46 % 46 %

Woche 96 32 % 65 %
Appetitlosigkeit

Ausgangswert 89 % 89 %

Woche 4 46 % 46 %

Woche 96 32 % 65 %
Verstopfung

Ausgangswert 90 % 90 %

Woche 4 47 % 47 %

Woche 96 32 % 65 %
Durchfall

Ausgangswert 89 % 89 %

Woche 4 47 % 47 %

Woche 96 32 % 65 %
finanzielle Beeintrachtigung

Ausgangswert 90 % 90 %

Woche 4 47 % 48 %

Woche 96 32 % 65 %

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)
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Tabelle 4-87: Ricklaufquoten ,,Skalen des EORTC QLQ-C30* fir die Studie M14-032

Studie Rucklaufquote bezogen auf
alle behandelten Patienten, die zum
Patienten jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
unter Beobachtung
standen (patients at risk)
M14-032

allgemeiner Gesundheitszustand / QoL
Ausgangswert 89 % 89 %
Woche 24 61 % 67 %
Woche 60 30 % 70 %

Kérperfunktionalitat

Ausgangswert 89 % 89 %
Woche 24 61 % 67 %
Woche 60 30 % 70 %

Rollenfunktionalitat
Ausgangswert 89 % 89 %
Woche 24 61 % 67 %
Woche 60 30 % 70 %

emotionale Funktionalitét
Ausgangswert 89 % 89 %
Woche 24 61 % 67 %
Woche 60 30 % 70 %

kognitive Funktionalitét
Ausgangswert 89 % 89 %
Woche 24 61 % 67 %
Woche 60 30 % 70 %

soziale Funktionalit&t
Ausgangswert 89 % 89 %
Woche 24 61 % 67 %
Woche 60 30 % 70 %

Fatigue
Ausgangswert 89 % 89 %
Woche 24 61 % 67 %
Woche 60 30 % 70 %
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Studie

Rucklaufquote bezogen auf

alle behandelten

Patienten, die zum

Patienten jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
unter Beobachtung
standen (patients at risk)

Ubelkeit und Erbrechen

Ausgangswert 89 % 89 %

Woche 24 61 % 67 %

Woche 60 30 % 70 %
Schmerz

Ausgangswert 89 % 89 %

Woche 24 61 % 67 %

Woche 60 30 % 70 %
Dyspnoe

Ausgangswert 89 % 89 %

Woche 24 61 % 67 %

Woche 60 30 % 70 %
Schlaflosigkeit

Ausgangswert 89 % 89 %

Woche 24 61 % 67 %

Woche 60 30 % 70 %
Appetitlosigkeit

Ausgangswert 89 % 89 %

Woche 4 61 % 67 %

Woche 96 30 % 70 %
Verstopfung

Ausgangswert 89 % 89 %

Woche 24 61 % 67 %

Woche 60 30 % 70 %
Durchfall

Ausgangswert 89 % 89 %

Woche 24 61 % 67 %

Woche 60 30 % 70 %
finanzielle Beeintrachtigung

Ausgangswert 89 % 89 %

Woche 24 61 % 67 %

Woche 60 30 % 70 %

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M14-032 (10)
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Tabelle 4-88: Riicklaufquoten ,,Skalen des EORTC QLQ-CLL16“ fur die Studie M13-982

Studie Rucklaufquote bezogen auf
alle behandelten Patienten, die zum
Patienten jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
unter Beobachtung
standen (patients at risk)
M13-982
Fatigue
Ausgangswert 91 % 91 %
Woche 4 49 % 49 %
Woche 96 34 % 68 %
Nebenwirkungen der Behandlung
Ausgangswert 91 % 91 %
Woche 4 49 % 49 %
Woche 96 34 % 68 %
krankheitsbedingte Symptome
Ausgangswert 91 % 91 %
Woche 4 49 % 49 %
Woche 96 34 % 68 %
Infektionen
Ausgangswert 89 % 89 %
Woche 4 47 % 48 %
Woche 96 33% 67 %
soziale Probleme
Ausgangswert 90 % 90 %
Woche 4 48 % 49 %
Woche 96 34 % 68 %
zukiinftige Gesundheit
Ausgangswert 89 % 89 %
Woche 4 47 % 48 %
Woche 96 31% 63 %
Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)
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Tabelle 4-89: Riicklaufquoten ,,Skalen des EORTC QLQ-CLL16“ fur die Studie M14-032

Studie Rucklaufquote bezogen auf
alle behandelten Patienten, die zum
Patienten jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
unter Beobachtung
standen (patients at risk)
M14-032
Fatigue
Ausgangswert 89 % 89 %
Woche 24 61 % 67 %
Woche 60 30 % 70 %
Nebenwirkungen der Behandlung
Ausgangswert 89 % 89 %
Woche 24 61 % 67 %
Woche 60 30 % 70 %
krankheitsbedingte Symptome
Ausgangswert 89 % 89 %
Woche 24 61 % 67 %
Woche 60 30 % 70 %
Infektionen
Ausgangswert 89 % 89 %
Woche 24 61 % 67 %
Woche 60 30 % 70 %
soziale Probleme
Ausgangswert 89 % 89 %
Woche 24 61 % 67 %
Woche 60 30 % 70 %
zukiinftige Gesundheit
Ausgangswert 89 % 89 %
Woche 24 61 % 67 %
Woche 60 30 % 70 %
Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M14-032 (10)
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Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,Skalen des EORTC QLQ-C30*

In den Studien M13-982 und M14-032 basieren die Ergebnisse zum EORTC QLQ-C30 auf
den Daten aller Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle
behandelten Patienten). Fiir beide Studien resultieren diese aus Analysen mit einem DCO
vom 10.06.2016.

M13-982

Allgemeiner Gesundheitszustand

In der Studie M13-982 wurde fiir die 138 analysierten Patienten bezlglich des allgemeinen
Gesundheitszustandes des EORTC QLQ-C30 zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von
60,1 Punkten (STD: 23,80) erreicht. Dieser Wert verbesserte sich klinisch relevant im
Vergleich zum Ausgangswert mit 55,7 Punkten (STD: 21,39) um durchschnittlich 8,7 Punkte
(STD: 20,62) auf 64,4 Punkte (STD: 19,39) zu Woche 4 fir die 72 analysierten Patienten. Zu
Woche 96 wurden 68,8 Punkte (STD: 22,51) flr die 50 analysierten Patienten erreicht und
damit eine Kklinisch relevante Verbesserung um 10,7 Punkte (STD: 21,10) zum Ausgangswert
von 58,2 Punkten (STD: 20,79) erzielt (Tabelle 4-82 und Abbildung 23).

Funktionsskalen

Korperfunktionalitat

Fur die 140 analysierten Patienten wurde in der Funktionsskala Korperfunktionalitat des
EORTC QLQ-C30 zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 78,5 Punkten (STD: 20,31)
erreicht. Dieser Wert verbesserte sich von 75,6 Punkten (STD: 20,34) um durchschnittlich
0,8 Punkte (STD: 15,09) auf 76,3 Punkte (STD: 19,98) zu Woche 4 fir die 72 analysierten
Patienten. Zu Woche 96 wurden 84,2 Punkte (STD: 15,37) fur die 51 analysierten Patienten
erreicht und damit eine klinisch relevante Verbesserung um 7,3 Punkte (STD: 16,32) zum
Ausgangswert von 76,9 Punkten (STD: 19,40) erzielt (Tabelle 4-83 und Abbildung 23).

Rollenfunktionalitét

Fur die 140 analysierten Patienten wurde in der Funktionsskala Rollenfunktionalitiat des
EORTC QLQ-C30 zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 70,5 Punkten (STD: 30,41)
erreicht. Dieser Wert verbesserte sich klinisch relevant im Vergleich zum Ausgangswert von
65,0 Punkten (STD: 30,15) um durchschnittlich 8,6 Punkte (STD: 23,57) auf 73,6 Punkte
(STD: 24,02) zu Woche 4 fir die 72 analysierten Patienten. Zu Woche 96 wurden 77,1 Punkte
(STD: 25,81) fur die 51 analysierten Patienten erreicht und damit eine klinisch relevante
Verbesserung um 11,1 Punkte (STD:31,39) zum Ausgangswert mit 66,0 Punkten
(STD: 28,67) erzielt (Tabelle 4-83 und Abbildung 23).
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Emotionale Funktionalitat

In der Funktionsskala emotionale Funktionalitdit des EORTC QLQ-C30 wurde fir die
142 analysierten Patienten zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 74,6 Punkten
(STD: 21,28) erreicht. Dieser Wert verbesserte sich klinisch relevant im Vergleich zum
Ausgangswert mit 72,7 Punkten (STD: 21,28) um durchschnittlich 8,9 Punkte (STD: 15,94)
auf 81,6 Punkte (STD: 17,77) zu Woche 4 fiur die 75 analysierten Patienten. Zu Woche 96
wurden 80,0 Punkte (STD: 21,17) fir die 51 analysierten Patienten erreicht und damit eine
klinisch relevante Verbesserung um 7,4 Punkte (STD: 20,20) zum Ausgangswert von
72,5 Punkten (STD: 21,41) erzielt (Tabelle 4-83 und Abbildung 23).

Kognitive Funktionalitét

In der Funktionsskala kognitive Funktionalitdit des EORTC QLQ-C30 wurde fiur die
142 analysierten Patienten zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 84,2 Punkten
(STD: 21,32) erreicht. Dieser Wert verschlechterte sich leicht im Vergleich zum
Ausgangswert von 84,2 Punkten (STD: 21,90) um durchschnittlich -1,1 Punkte (STD: 19,05)
auf 83,1 Punkte (STD: 20,23) zu Woche 4 fir die 75 analysierten Patienten. Zu Woche 96
wurden 85,0 Punkte (STD: 20,62) fiir die 51 analysierten Patienten erreicht und damit eine
leichte Verschlechterung um durchschnittlich -0,3 Punkte (STD: 16,83) zum Ausgangswert
von 85,3 Punkten (STD: 20,99) berechnet (Tabelle 4-83 und Abbildung 23).

Soziale Funktionalitat

Fur die 142 analysierten Patienten wurde in der Funktionsskala soziale Funktionalitat des
EORTC QLQ-C30 zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 69,2 Punkten (STD: 30,64)
erreicht. Dieser Wert verbesserte sich klinisch relevant von 65,6 Punkten (STD: 31,52) um
durchschnittlich 6,7 Punkte (STD: 26,71) auf 72,2 Punkte (STD: 27,31) zu Woche 4 fir die
75 analysierten Patienten. Zu Woche 96 wurden 82,4 Punkte (STD:24,81) fir die
51 analysierten Patienten erreicht und damit eine Kklinisch relevante Verbesserung um
16,7 Punkte (STD: 28,87) zum Ausgangswert von 65,7 Punkten (STD: 30,26) erzielt
(Tabelle 4-83 und Abbildung 23).

Symptomskalen

In der Studie M13-982 erreichten die Patienten bezliglich des EORTC QLQ-C30 zu Woche 4
eine Verbesserung in allen Symptomskalen auRer Verstopfung. Die Verbesserung kann fir
die Symptomkategorien Fatigue, Dyspnoe und Schlaflosigkeit als klinisch relevant gewertet
werden. Zu Woche 96 wurde fur die Symptomskalen Fatigue, Dyspnoe, Schlaflosigkeit,
Appetitlosigkeit und finanzielle Beeintrachtigung eine Verbesserung erreicht, welche fir
Fatigue, Dyspnoe und finanzielle Beeintrachtigung klinisch relevant ist. Fur die
Symptomskalen Schmerz, Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung und Durchfall ergab sich
eine leichte, klinisch nicht relevante Verschlechterung zu Woche 96 (Tabelle 4-84 und
Abbildung 25).
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M14-032

Allgemeiner Gesundheitszustand

In der Studie M14-032 wurde fir die 57 analysierten Patienten bezlglich des allgemeinen
Gesundheitszustandes des EORTC QLQ-C30 zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von
58,6 Punkten (STD: 27,64) erreicht. Dieser Wert verbesserte sich klinisch relevant im
Vergleich zum Ausgangswert mit 63,5 Punkten (STD: 22,43) um durchschnittlich
11,8 Punkte (STD: 27,95) auf 75,2 Punkte (STD: 22,74) zu Woche 24 fir die 39 analysierten
Patienten. Zu Woche 60 wurden 71,5 Punkte (STD: 22,96) fur die 19 analysierten Patienten
erreicht und damit eine klinisch relevante Verbesserung um 8,8 Punkte (STD: 25,98) zum
Ausgangswert von 62,7 Punkten (STD: 20,48) erzielt (Tabelle 4-82 und Abbildung 24).

Funktionsskalen

Korperfunktionalitit

In der Funktionsskala Korperfunktionalitdat des EORTC QLQ-C30 wurde zu Studienbeginn
ein mittlerer Wert von 77,0 Punkten (STD: 23,20) fur die 57 analysierten Patienten erreicht.
Dieser Wert verbesserte sich Kklinisch relevant im Vergleich zum Ausgangswert mit
79,3 Punkten (STD: 20,68) zu Woche 24 um durchschnittlich 9,6 Punkte (STD: 18,40) auf
88,9 Punkte (STD: 13,36) fur die 39 analysierten Patienten. Zu Woche 60 wurden 87,4 Punkte
(STD: 13,68) fir die 19 analysierten Patienten erreicht und damit eine Verbesserung um
2,1 Punkte (STD: 14,24) zum Ausgangswert von 85,3 Punkten (STD: 12,68) erzielt
(Tabelle 4-83 und Abbildung 24).

Rollenfunktionalitét

Fur die 57 analysierten Patienten wurde in der Funktionsskala Rollenfunktionalitat des
EORTC QLQ-C30 zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 70,2 Punkten (STD: 32,54)
erreicht. Dieser Wert verbesserte sich klinisch relevant im Vergleich zum Ausgangswert mit
75,2 Punkten (STD: 25,90) um durchschnittlich 13,2 Punkte (STD: 27,09) auf 88,5 Punkte
(STD: 22,02) zu Woche 24 fir die 39 analysierten Patienten. Zu Woche 60 wurden
88,6 Punkte (STD: 19,29) fir die 19 analysierten Patienten erreicht und damit eine klinisch
relevante Verbesserung um 11,4 Punkte (STD: 28,36) zum Ausgangswert mit 77,2 Punkten
(STD: 23,71) erzielt (Tabelle 4-83 und Abbildung 24).

Emotionale Funktionalitt

In der Funktionsskala emotionale Funktionalitit des EORTC QLQ-C30 wurde fur die
57 analysierten Patienten zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 80,5 Punkten (STD: 19,63)
erreicht. Dieser Wert verbesserte sich klinisch relevant zu Woche 24 im Vergleich zum
Ausgangswert mit 81,9 Punkten (STD: 18,89) um durchschnittlich 7,6 Punkte (STD: 19,00)
auf 89,5 Punkte (STD: 14,52) fur die 39 analysierten Patienten. Zu Woche 60 wurden
88,2 Punkte (STD: 12,82) fir die 19 analysierten Patienten erreicht und damit eine klinisch
relevante Verbesserung um 5,7 Punkte (STD: 16,68) zum Ausgangswert mit 82,5 Punkten
(STD: 15,19) erzielt (Tabelle 4-83 und Abbildung 24).
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Kognitive Funktionalitat

In der Funktionsskala kognitive Funktionalitdit des EORTC QLQ-C30 wurde fiur die
57 analysierten Patienten zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 82,2 Punkten (STD: 24,57)
erreicht. Dieser Wert verbesserte sich im Vergleich zum Ausgangswert zu Woche 24 mit
84,6 Punkten (STD: 21,42) um durchschnittlich 2,6 Punkte (STD: 19,70) auf 87,2 Punkte
(STD: 21,10) fur die 39 analysierten Patienten. Zu Woche 60 wurden 86,8 Punkte
(STD: 16,27) fur die 19 analysierten Patienten erreicht und damit eine Verschlechterung um
durchschnittlich -2,6 Punkte (STD: 14,97) zum Ausgangswert mit 89,5 Punkten (STD: 11,40)
beobachtet (Tabelle 4-83 und Abbildung 24).

Soziale Funktionalitat

Fur die 57 analysierten Patienten wurde in der Funktionsskala soziale Funktionalitat des
EORTC QLQ-C30 zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 70,8 Punkten (STD: 31,07)
erreicht. Dieser Wert verbesserte sich klinisch relevant im Vergleich zum Ausgangswert von
76,1 Punkten (STD: 24,12) zu Woche 24 um durchschnittlich 10,3 Punkte (STD: 25,54) auf
86,3 Punkte (STD: 21,24) fur die 39 analysierten Patienten. Zu Woche 60 wurden 87,7 Punkte
(STD: 15,56) fur die 19 analysierten Patienten erreicht und damit eine klinisch relevante
Verbesserung um 10,5 Punkte (STD: 15,92) zum Ausgangswert von 77,2 Punkten
(STD: 19,41) erzielt (Tabelle 4-83 und Abbildung 24).

Symptomskalen

Bezliglich der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 wurde fir die Patienten in den
Kategorien Fatigue, Schmerz, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und Verstopfung
eine klinisch relevante Verbesserung zu Woche 24 erzielt. In der Symptomskala Ubelkeit und
Erbrechen zeigte sich eine Verbesserung, in der Skala finanzielle Beeintrdchtigung wurde
keine Veranderung und in der Skala Durchfall eine klinisch relevante Verschlechterung auch
zu Woche 60 beobachtet. Zu Woche 60 wurde fur die Patienten der Studie M14-032 in den
Symptomskalen Fatigue, Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Appetitlosigkeit eine Kklinisch
relevante Verbesserung erreicht. Fur die Symptomskalen Ubelkeit und Erbrechen und
Schmerz ergab sich keine Verdnderung zum Ausgangswert und fur die Skalen Verstopfung
und finanzielle Beeintrachtigung wurde eine Verschlechterung beobachtet (Tabelle 4-84 und
Abbildung 26).
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Rucklaufquoten des EORTC QLQ-C30

M13-982

Die Ricklaufquoten fir die Skalen des EORTC QLQ-C30 zu den unterschiedlichen
dargestellten Auswertungszeitpunkten (Ausgangsanzahl, Anzahl zu Woche 4, Anzahl zu
Woche 96) liegen in einer Spanne von 87 % — 91 %, 46 % — 48 % und 32 % — 33 % bezogen
auf die Gesamtpopulation von 158 Patienten (ber alle Skalen hinweg. Da zum Zeitpunkt des
DCO noch nicht alle Patienten tiber die volle Laufzeit der Studie beobachtet wurden, wurde
basierend auf den Ergebnissen zum OS, die Riicklaufquote auf Basis der Patienten berechnet,
die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt in der Studie unter Beobachtung standen (number of
patients at risk). Der Ausschluss von Patienten, die bereits vor dem jeweilgen
Erhebungszeitpunkt verstorben sind und von Patienten, die noch keine entsprechende
Beobachtungsdauer aufweisen und vorher zensiert wurden, erscheint als eine ebenso valide
Grundlage fur die Berechnung der Ricklaufquoten und wird daher ergdnzend dargestellt. Es
ergeben sich fir diese Patienten Ricklaufquoten von jeweils 87 % — 91 %, 46 % — 49 % und
64 % — 67 % (Tabelle 4-86).

M14-032

Die Ricklaufquoten fir die Skalen des EORTC QLQ-C30 zu den unterschiedlichen
dargestellten Auswertungszeitpunkten (Ausgangsanzahl, Anzahl zu Woche 24, Anzahl zu
Woche 60) liegen bei jeweils 89 %, 61 % und 30 % bezogen auf die Gesamtpopulation von
64 Patienten. Bezogen auf die die Patienten, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt in der
Studie unter Beobachtung standen (number of patients at risk), ergeben sich Rucklaufquoten
von jeweils 89 %, 67 % und 70 % (Tabelle 4-87).

Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,Skalen des EORTC QLQ-CLL16*

In den Studien M13-982 und M14-032 basieren die Ergebnisse zum EORTC QLQ-CLL16 auf
den Daten aller Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle
behandelten Patienten). Fiir beide Studien resultieren diese aus Analysen mit einem DCO
vom 10.06.2016.

M13-982

Symptomskalen

Fatigue

In der Studie M13-982 wurde fir die 143 analysierten Patienten im Bewertungsbereich
Fatigue des EORTC QLQ-CLL16 zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 31,0 Punkten
(STD: 27,66) erreicht. Dieser Wert verbesserte sich klinisch relevant im Vergleich zum
Ausgangswert zu Woche 4 von 33,8 Punkten (STD: 27,96) um durchschnittlich -10,4 Punkte
(STD: 26,77) auf 23,4 Punkte (STD: 21,67) flr die 77 analysierten Patienten. Zu Woche 96
wurden 21,4 Punkte (STD: 23,66) flr die 53 analysierten Patienten erreicht und damit eine
klinisch relevante Verbesserung um -9,1 Punkte (STD: 28,04) zum Ausgangswert mit
30,5 Punkten (STD: 26,70) erzielt (Tabelle 4-85 und Abbildung 27).
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Nebenwirkungen der Behandlung

Fur die 143 analysierten Patienten wurde im Bewertungsbereich Nebenwirkungen der
Behandlung des EORTC QLQ-CLL16 zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 17,5 Punkten
(STD: 15,69) erreicht. Dieser Wert verbesserte sich von 17,7 Punkten (STD: 15,38) zu
Woche 4 um durchschnittlich -3,2 Punkte (STD: 13,41) auf 14,5 Punkte (STD: 13,27) fur die
77 analysierten Patienten. Zu Woche 96 wurden 13,7 Punkte (STD: 15,18) flr die
53 analysierten Patienten erreicht und damit eine Verbesserung um -1,7 Punkte (STD: 17,71)
zum Ausgangswert von 15,4 Punkten (STD: 13,42) erzielt (Tabelle 4-85 und Abbildung 27).

Krankheitshedingte Symptome

In der Skala krankheitsbedingte Symptome des EORTC QLQ-CLL16 wurde fir die
143 analysierten Patienten zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 23,3 Punkten
(STD: 19,69) erreicht. Dieser Wert verbesserte sich klinisch relevant im Vergleich zum
Ausgangswert zu Woche 4 von 25,6 Punkten (STD: 19,66) um durchschnittlich -8,2 Punkte
(STD: 16,79) auf 17,4 Punkte (STD: 15,21) flr die 77 analysierten Patienten. Zu Woche 96
wurden 14,4 Punkte (STD: 15,78) fir die 53 analysierten Patienten erreicht und damit eine
Klinisch relevante Verbesserung um -8,5Punkte (STD:17,93) zum Ausgangswert mit
22,9 Punkten (STD: 19,65) erzielt (Tabelle 4-85 und Abbildung 27).

Infektionen

In der Skala Infektionen des EORTC QLQ-CLL16 wurde fiir die 140 analysierten Patienten
zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 19,7 Punkten (STD: 20,62) erreicht. Dieser Wert
verbesserte sich klinisch relevant im Vergleich zum Ausgangswert zu Woche 4 mit
22,7 Punkten (STD: 22,16) um durchschnittlich -5,7 Punkte (STD: 19,48) auf 17,0 Punkte
(STD: 17,18) fur die 75 analysierten Patienten. Zu Woche 96 wurden 15,1 Punkte
(STD: 20,86) fir die 52 analysierten Patienten erreicht und damit eine Verbesserung um
durchschnittlich -3,3 Punkte (STD: 19,35) zum Ausgangswert mit 18,4 Punkten (STD: 16,94)
erzielt (Tabelle 4-85 und Abbildung 27).

Funktionsskalen

Soziale Probleme

Fiur die 142 analysierten Patienten wurde in der Skala soziale Probleme des
EORTC QLQ-CLL16 zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 32,6 Punkten (STD: 35,61)
erreicht. Dieser Wert verbesserte sich klinisch relevant im Vergleich zum Ausgangswert zu
Woche 4 von 36,0 Punkten (STD: 36,01) um durchschnittlich -9,2 Punkte (STD: 34,25) auf
26,8 Punkte (STD: 30,80) fir die 76 analysierten Patienten. Zu Woche 96 wurden 17,0 Punkte
(STD: 26,65) fur die 53 analysierten Patienten erreicht und damit eine klinisch relevante
Verbesserung um -17,0 Punkte (STD: 37,34) zum Ausgangswert mit 34,0 Punkten
(STD: 34,89) erzielt (Tabelle 4-85 und Abbildung 27).
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Zuklnftige Gesundheit

In der Skala zukinftige Gesundheit des EORTC QLQ-CLL16 wurde fir die 141 analysierten
Patienten zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 52,5 Punkten (STD: 33,39) erreicht. Dieser
Wert verbesserte sich klinisch relevant zu Woche 4 von 55,6 Punkten (STD: 33,93) um
durchschnittlich  -16,9 Punkte (STD: 27,60) auf 38,7 Punkte (STD:29,53) fir die
75 analysierten Patienten. Zu Woche 96 wurden 31,3 Punkte (STD:24,91) fir die
49 analysierten Patienten erreicht und damit eine klinisch relevante Verbesserung um
-19,7 Punkte (STD: 32,57) zum Ausgangswert mit 51,0 Punkten (STD: 30,51) erzielt
(Tabelle 4-85 und Abbildung 27).

M14-032

Symptomskalen

Fatigue

In der Studie M14-032 wurde fir die 57 analysierten Patienten in der Skala Fatigue des
EORTC QLQ-CLL16 zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 38,3 Punkten (STD: 31,96)
erreicht. Dieser Wert verbesserte sich klinisch relevant im Vergleich zum Ausgangswert von
35,5 Punkten (STD: 28,40) um durchschnittlich -16,7 Punkte (STD: 24,78) auf 18,8 Punkte
(STD: 23,63) zu Woche 24 fur die 39 analysierten Patienten. Zu Woche 60 wurden
24,6 Punkte (STD: 25,68) fur die 19 analysierten Patienten erreicht und damit eine
Verbesserung um -2,6 Punkte (STD: 25,01) zum Ausgangswert von 27,2 Punkten
(STD: 23,05) erzielt (Tabelle 4-85 und Abbildung 28).

Nebenwirkungen der Behandlung

Fur die 57 analysierten Patienten wurde in der Skala Nebenwirkungen der Behandlung des
EORTC QLQ-CLL16 zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 17,2 Punkten (STD: 17,38)
erreicht. Dieser Wert verbesserte sich Kklinisch relevant zu Woche 24 von 15,4 Punkten
(STD: 13,59) um durchschnittlich -5,8 Punkte (STD: 12,11) auf 9,6 Punkte (STD: 9,85) fur
die 39 analysierten Patienten. Zu Woche 60 wurden 13,7 Punkte (STD: 11,91) fir die
19 analysierten Patienten erreicht und damit eine Verschlechterung um 1,5 Punkte
(STD: 15,20) zum Ausgangswert von 12,3 Punkten (STD: 11,58) beobachtet (Tabelle 4-85
und Abbildung 28).

Krankheitshedingte Symptome

In der Skala krankheitsbedingte Symptome des EORTC QLQ-CLL16 wurde fir die
57 analysierten Patienten zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 23,1 Punkten (STD: 23,09)
erreicht. Dieser Wert verbesserte sich klinisch relevant zu Woche 24 von 19,7 Punkten
(STD: 21,07) um durchschnittlich -9,5 Punkte (STD: 16,94) auf 10,2 Punkte (STD: 11,62) zu
Woche 24 fir die 39 analysierten Patienten. Zu Woche 60 wurden 11,4 Punkte (STD: 13,95)
fir die 19 analysierten Patienten erreicht und damit eine Verbesserung um -3,5 Punkte
(STD: 12,21) zum Ausgangswert von 14,9 Punkten (STD: 11,97) erzielt (Tabelle 4-85 und
Abbildung 28).
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Infektionen

In der Skala Infektionen des EORTC QLQ-CLL16 wurde fir die 57 analysierten Patienten zu
Studienbeginn ein mittlerer Wert von 18,3 Punkten (STD: 22,75) erreicht. Dieser Wert
verbesserte sich klinisch relevant im Vergleich zum Ausgangswert zu Woche 24 von
15,5 Punkten (STD: 20,22) um durchschnittlich -5,4 Punkte (STD: 19,42) auf 10,0 Punkte
(STD: 12,27) fur die 39 analysierten Patienten. Zu Woche 60 wurden 14,9 Punkte
(STD: 17,48) fir die 19 analysierten Patienten erreicht und damit eine Verbesserung um
-1,2 Punkte (STD: 22,23) zum Ausgangswert von 16,1 Punkten (STD: 18,04) erzielt
(Tabelle 4-85 und Abbildung 28).

Funktionsskalen

Soziale Probleme

Fur die 57 analysierten Patienten wurde in der Skala soziale Probleme des EORTC QLQ-
CLL16 zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 37,4 Punkten (STD: 38,35) erreicht. Dieser
Wert verbesserte sich klinisch relevant im Vergleich zum Ausgangswert zu Woche 24 von
33,3 Punkten (STD: 35,87) um durchschnittlich -23,1 Punkte (STD: 34,33) auf 10,3 Punkte
(STD: 23,14) fur die 39 analysierten Patienten. Zu Woche 60 wurden 15,8 Punkte
(STD: 20,39) fur die 19 analysierten Patienten erreicht und damit eine klinisch relevante
Verbesserung um -19,3 Punkte (STD: 33,91) zum Ausgangswert von 35,1 Punkten
(STD: 34,20) erzielt (Tabelle 4-85 und Abbildung 28).

Zuklnftige Gesundheit

In der Skala zukinftige Gesundheit des EORTC QLQ-CLL16 wurde fur die 57 analysierten
Patienten zu Studienbeginn ein mittlerer Wert von 49,7 Punkten (STD: 32,20) erreicht. Dieser
Wert verbesserte sich klinisch relevant im Vergleich zum Ausgangswert zu Woche 24 von
45,3 Punkten (STD: 29,11) um durchschnittlich -17,1 Punkte (STD: 35,76) auf 28,2 Punkte
(STD: 25,98) zu Woche 24 fir die 39 analysierten Patienten. Zu Woche 60 wurden
35,1 Punkte (STD: 26,00) fur die 19 analysierten Patienten erreicht und damit eine klinisch
relevante Verbesserung um -12,3 Punkte (STD: 35,50) zum Ausgangswert von 47,4 Punkten
(STD: 23,08) erzielt (Tabelle 4-85 und Abbildung 28).

Rucklaufquoten des EORTC QLQ-CLL16

M13-982

Die Riucklaufquoten fir die Skalen des EORTC QLQ-CLL16 zu den unterschiedlichen
dargestellten Auswertungszeitpunkten (Ausgangsanzahl, Anzahl zu Woche 4, Anzahl zu
Woche 96) liegen in einer Spanne von 89 % — 91 %, 47 % — 49 % und 31 % — 34 % bezogen
auf die Gesamtpopulation von 158 Patienten. Bezogen auf die Patienten, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt in der Studie unter Beobachtung standen (number of patients at risk),
ergeben sich Ricklaufquoten von jeweils 89 % —91 %, 48 % —-49% und 63 % —68 %
(Tabelle 4-88).
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M14-032

Die Ruicklaufquoten fir die Skalen des EORTC QLQ-CLL16 zu den unterschiedlichen
dargestellten Auswertungszeitpunkten (Ausgangsanzahl, Anzahl zu Woche 24, Anzahl zu
Woche 60) betragen 89 %, 61% und 30 % bezogen auf die Gesamtpopulation von
64 Patienten. Bezogen auf die Patienten, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt in der Studie
unter Beobachtung standen (number of patients at risk), ergeben sich Ricklaufquoten von
jeweils 89 %, 67 % und 70 % (Tabelle 4-89).

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.
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4.3.2.3.3.1.17 Skalen des EQ-5D-5L-Fragebogens — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-90: Operationalisierung von ,,Skalen des EQ-5D-5L-Fragebogens* — weitere

Untersuchungen

Studie Operationalisierung?

M13-982

Erhebung:
Analysepopulation:

Analysemethode:

Angaben:

Definition:

Erhebungszeitpunkt:

zum Datum des Datenschnitts (data cut-off, DCO)
als Fragebogen zu den Visiten
alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben

deskriptiv, Mittelwertsdifferenz (MWD) zum Ausgangswert mit Angabe
des 95 % Konfidenzintervall (KI) und Standardabweichung (standard
deviation, STD)

Ausgangsanzahl der analysierten Patienten

Anzahl der analysierten Patienten zum friihesten — d. h. zum ersten vom
Ausgangswert verschiedenen Erhebungszeitpunkt (Woche 4)

Anzahl der analysierten Patienten zum finalen Erhebungszeitpunkt
(Woche 96)

mittlerer Ausgangswert der Bewertung als Gesundheitsindex (STD)
mittlerer Ausgangswert der Bewertung als Gesundheitsindex derjenigen
Patienten, die in die Berechnung der jeweiligen MWD eingeschlossen
wurden

mittlere Werte der frihsten und finalen Bewertung als Gesundheitsindex
(STD)

MWD zu den jeweiligen Ausgangswerten (95 % KI, STD)

Ergénzende Darstellung:

Ricklaufquote bezogen auf alle behandelten Patienten
Ricklaufquote bezogen auf die zum Erhebungszeitpunkt unter
Beobachtung stehenden Patienten®

Daten basierend auf dem EuroQol-5-Dimensions-5-Levels-(EQ-5D-5L)-
Fragebogen mit dem flinf Dimensionen anhand einer fiinfstufigen Skala
beurteilt wurden.

M14-032

Erhebung:
Analysepopulation:

Analysemethode:

Erhebungszeitpunkt:

zum Datum des DCO
als Fragebogen zu den Visiten
alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben

deskriptiv, MWD zum Ausgangswert mit Angabe des 95 % KI und der
STD
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Studie Operationalisierung?

Angaben: Ausgangsanzahl der analysierten Patienten
Anzahl der analysierten Patienten zum friihesten — d. h. zum ersten vom
Ausgangswert verschiedenen Erhebungszeitpunkt (Woche 24)
Anzahl der analysierten Patienten zum finalen Erhebungszeitpunkt
(Woche 60)
mittlerer Ausgangswert der Bewertung als Gesundheitsindex (STD)
mittlerer Ausgangswert der Bewertung als Gesundheitsindex derjenigen
Patienten, die in die Berechnung der jeweiligen MWD eingeschlossen
wurden
mittlere Werte der friihsten und finalen Bewertung als Gesundheitsindex
(STD)
MWD zu den jeweiligen Ausgangswerten (95 % Ki)

Ergénzende Darstellung:

Ricklaufquote bezogen auf alle behandelten Patienten
Ricklaufquote bezogen auf die zum Erhebungszeitpunkt unter
Beobachtung stehenden Patienten®

Definition:  Daten basierend auf dem EQ-5D-5L Fragebogen mit dem funf
Dimensionen anhand einer fiinfstufigen Skala beurteilt wurden.

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.

b: Die Anzahlen der zum Erhebungszeitpunkt unter Beobachtung stehenden Patienten wurden fiir die Studie
M13-982 aus den Daten zum “Gesamtiiberleben” entnommen (Woche 4 = 156, Woche 96 = 73).

c: Die Anzahlen der zum Erhebungszeitpunkt unter Beobachtung stehenden Patienten wurden fir die Studie
M14-032 aus den Daten zum ,,Gesamtiiberleben” nachberechnet (Woche 24 = 58, Woche 60 = 27). Die Kaplan-
Meier-Auswertung zum ,,Gesamtiberleben” in dieser Studie wies statt wochengenauer Angabe zur Anzahl der
unter Beobachtung stehenden Patienten (patients at risk) Angaben auf einer Monatsskala aus. Es wurden der
Woche 24 (5,54 Monate) und der Woche 60 (13,85 Monate) in einem konservativen Ansatz der Monat 5 bzw.
der Monat 13 zugeordnet. Dabei entspricht ein Jahr zwélf Monaten und damit 52 Wochen (52/12 = 4,33).

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-91: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,,Skalen des EQ-5D-5L-
Fragebogens* — weitere Untersuchungen
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a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kénnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufillen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.
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Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.

Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung zu ,Skalen des EQ-5D-5L-Fragebogens® erfolgte in den Studien
M13-982 und M14-032 nicht verblindet.

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Studienunterlagen der Studien M13-982 und M14-032 zeigen eine adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips auf. Die Auswertungen der Studien M13-982 und M14-032 erfolgten auf
Basis der Daten aller Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben.

Fur die Analysen der Studien M13-982 und M14-032 zum DCO wurden der Ausgangswert,
so wie der frihest- und spatmdoglichste Erhebungszeitpunkt herangezogen. Insbesondere zum
Letzteren wurden niedrige Rucklaufquoten berechnet (< 70 %). Es ist anzumerken, dass in
beiden Studien zum DCO nicht alle Patienten die maximale Beobachtungszeit erreicht hatten.
Bei der finalen Studienauswertung wird daher jeweils ein besserer Rucklauf fir die spateren
Erhebungszeitpunkte erwartet.

Ergebnisunabhéangige Berichterstattung

Die Studienunterlagen zu M13-982 und M14-032 beschreiben die Ergebnisse zu ,,Skalen des
EQ-5D-5L-Fragebogens* transparent und ubereinstimmend (5-10, 66-74). Die Auspragungen
der Ergebnisse beeinflussen deren Darstellung nicht.

Keine sonstigen Aspekte

Die methodischen Beschreibungen der Analysen zu ,,Skalen des EQ-5D-5L-Fragebogens* in
den Interimstudienberichten, den entsprechenden statistischen Analysepldnen und
Studienprotokollen waren transparent. Die statistische Datenauswertung war addquat. Die
Analysen zum Datenschnitt wurden methodisch analog zu den in den vorliegenden
Interimstudienberichten, statistischen Analyseplanen und Studienprotokollen definierten
Analysen durchgefiihrt. Die Daten zu den unterschiedlichen Datenschnitten waren gemaf
Studienunterlagen konsistent.

Verzerrungspotenzial ,,Skalen des EQ-5D-5L-Fragebogens*

Eine abschlieBende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll gemaR
VerfO fur nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F). Ergebnisse
nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten
aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-92: Ergebnisse ,,Skalen des EQ-5D-5L-Fragebogens* bis zum Datenschnitt (data
cut-off, DCO) aus den Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere

Untersuchungen
Studie Ergebnisse zu ,,Skalen des EQ-5D-5L-Fragebogens*
M13-982
N 158
Gesundheitsindex-Bewertung
Anzahl der analysierten Patienten 143
mittlerer Ausgangswert (STD) 0,82 (0,159)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 4 76
mittlerer Ausgangswert zu Woche 4 (STD) 0,80 (0,155)
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 0,84 (0,138)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu 0,05 (0,118)
Woche 4 (STD)
95 % KI 0,02 -0,07
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 96 53
mittlerer Ausgangswert zu Woche 96 (STD) 0,79 (0,151)
mittlerer Wert zu Woche 96 (STD) 0,86 (0,146)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu 0,06 (0,162)
Woche 96
95 % KI 0,02-0,11
M14-032
N 64
Gesundheitsindex-Bewertung
Anzahl der analysierten Patienten 57
mittlerer Ausgangswert (STD) 0,78 (0,177)
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 24 39
mittlerer Ausgangswert zu Woche 24 (STD) 0,81 (0,120)
mittlerer Wert zu Woche 24 (STD) 0,87 (0,102)
\I\lﬂv\é\éﬁez%/l/lls(gjﬁg)Ausgangswert und Wert zu 0,06 (0,139)
95 % KI 0,01-0,10
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Studie Ergebnisse zu ,,Skalen des EQ-5D-5L-Fragebogens*
Anzahl der analysierten Patienten zu Woche 60 19
mittlerer Ausgangswert zu Woche 60 (STD) 0,84 (0,067)
mittlerer Wert zu Woche 60 (STD) 0,85 (0,089)

MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu
Woche 60 (STD)

95 % K -0,03 - 0,06

0,02 (0,090)

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)
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Abbildung 29: Verlauf der EQ-5D-5L Gesundheitsindex-Bewertung erhoben in der Studie
M13-982

Dargestellt als MWD (Change from Baseline (Mean)) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergédnzend werden die
Anzahlen der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N)
angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)
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Abbildung 30: Verlauf der EQ-5D-5L Gesundheitsindex-Bewertung erhoben in der Studie
M14-032

Dargestellt als MWD (Change from Baseline (Mean)) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergédnzend werden die
Anzahlen der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N)
angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M14-032 (10)

Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,Skalen des EQ-5D-5L-Fragebogens*

In den Studien M13-982 und M14-032 basieren die Ergebnisse zum EQ-5D-5L-Fragebogen
auf den Daten aller Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle
behandelten Patienten). Fiir beide Studien resultieren diese aus Analysen mit einem DCO
vom 10.06.2016.

M13-982

In der Studie M13-982 wurde fur die 143 analysierten Patienten zu Studienbeginn flr den
EQ-5D-5L Gesundheitsindex ein durchschnittlicher Wert von 0,82 Punkten (STD: 0,159)
berechnet. Zu Woche 4 verbesserte sich dieser Wert fir die 76 analysierten Patienten von
0,80 Punkten (STD: 0,155) um 0,05 Punkte (STD: 0,118) auf durchschnittlich 0,84 Punkte
(STD: 0,138). Zu Woche 96 ergab sich eine Kklinisch relevante Verbesserung um
durchschnittlich 0,06 Punkte (STD: 0,162) fir die 53 analysierten Patienten. Dabei verénderte
sich der Ausgangswert zu Woche 96 von 0,79 Punkten (STD: 0,151) auf 0,86 Punkte
(STD: 0,146) (Tabelle 4-92 und Abbildung 29).
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M14-032

In der Studie M14-032 wurde fiir die 57 analysierten Patienten zu Studienbeginn fur den
EQ-5D-5L Gesundheitsindex ein durchschnittlicher Wert von 0,78 Punkten (STD: 0,177)
berechnet. Zu Woche 24 verbesserte sich dieser Wert klinisch relevant fir die 39 analysierten
Patienten von 0,81 Punkten (STD: 0,120) um 0,06 Punkte (STD: 0,139) auf durchschnittlich
0,87 Punkte (STD: 0,102). Zu Woche 60 ergab sich eine Verbesserung um durchschnittlich
0,02 Punkte (STD: 0,090) fur die 19 analysierten Patienten. Dabei verdnderte sich der
Ausgangswert zu Woche 60 von 0,84 Punkte (STD: 0,067) auf 0,85 Punkte (STD: 0,089)
(Tabelle 4-92 und Abbildung 30).

Rucklaufquoten des EQ-5D-5L-Fragebogens

M13-982

Die Ricklaufquoten fir den EQ-5D-5L Gesundheitsindex zu den unterschiedlichen
dargestellten Auswertungszeitpunkten (Ausgangsanzahl, Anzahl zu Woche 4, Anzahl zu
Woche 96) betragen 91 %, 48 % und 34 % bezogen auf die Gesamtpopulation von
158 Patienten. Bezogen auf die zu den jeweiligen Zeitpunkten gemaR Uberlebenszeitdaten
noch lebenden Patienten ergeben sich Riicklaufquoten von jeweils 91 %, 49 % und 68 %.

M14-032

Die Ricklaufquoten fir den EQ-5D-5L Gesundheitsindex zu den unterschiedlichen
dargestellten Auswertungszeitpunkten (Ausgangsanzahl, Anzahl zu Woche 24, Anzahl zu
Woche 60) betragen 89 %, 61 % und 30 % bezogen auf die Gesamtpopulation von
64 Patienten. Bezogen auf die zu den jeweiligen Zeitpunkten gemaR Uberlebenszeitdaten
noch lebenden Patienten ergeben sich Riicklaufquoten von jeweils 89 %, 67 % und 70 %.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.
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4.3.2.3.3.1.18 Unerwunschte Ereignisse — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-93: Operationalisierung von ,,unerwinschte Ereignisse® — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung?
M13-982 Erhebungszeitpunkt:  zum Datum des Datenschnitts
Erhebung: kontinuierlich, anhand der Studiendokumentation

Analysepopulation:
Analysemethode:

Angaben:

Definition:

alle Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben
deskriptiv

Anzahl und Anteil der unerwiinschten Ereignisse (UE)

Anzahl und Anteil der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
(SUE)

Anzahl und Anteil der UE mit Grad 3 oder 4 gemdl} der Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

Anzahl und Anteil der Therapieabbriiche aufgrund von UE

Anzahl und Anteil der UE von besonderem Interesse

Anzahl und Anteil der UE, die zum Tod flhrten

Ergénzende Darstellung:

Anzahl und Anteil der UE mit CTCAE Grad 3 oder 4, die in > 5 % der
Patienten auftraten; nach Preferred Term

Anzahl und Anteil der SUE, die in > 2 % der Patienten auftraten; nach
Preferred Term

Anzahl der UE, die nach der ersten Gabe der Studienmedikation und
nicht spéater als 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation
auftraten.

M14-032

siehe M13-982

a: Weitere methodische Details werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben und diskutiert.
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-94: Bewertung des Verzerrungspotenzials von ,,unerwiinschte Ereignisse® — weitere
Untersuchungen
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a: Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns kdénnen diese Aspekte nicht adressiert werden und sind
nicht auszufillen. In den Bewertungsbégen in Anhang 4-F wurde daher keine Einstufung des Verzer-
rungspotenziales vorgenommen.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.

Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung zu ,unerwiinschte Ereignisse erfolgte in den Studien M13-982 und
M14-032 nicht verblindet.

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Studienunterlagen der Studien M13-982 und M14-032 zeigen eine adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips auf. Die Auswertungen der Studien M13-982 und M14-032 erfolgten auf
Basis der Daten aller Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben.

Ergebnisunabhéangige Berichterstattung

Die Studienunterlagen zu M13-982 und M14-032 beschreiben die Ergebnisse zu
Lunerwinschte Ereignisse” transparent und 0bereinstimmend (5-10, 66-74). Die
Auspragungen der Ergebnisse beeinflussen deren Darstellung nicht.
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Keine sonstigen Aspekte

Die methodischen Beschreibungen der Analysen zu ,unerwinschte Ereignisse” in den
Interimstudienberichten, den  entsprechenden  statistischen  Analysepldnen  und
Studienprotokollen waren transparent. Die statistische Datenauswertung war addquat. Die
Analysen zum Datenschnitt wurden methodisch analog zu den in den vorliegenden
Interimstudienberichten, statistischen Analyseplanen und Studienprotokollen definierten
Analysen durchgefiihrt. Die Daten zu den unterschiedlichen Datenschnitten waren gemaf
Studienunterlagen konsistent.

Verzerrungspotenzial ,,unerwiinschte Ereignisse*

Eine abschlieBende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll gemaR
VerfO fiir nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F). Ergebnisse
nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten
aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell verzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-95: Ergebnisse ,,unerwiinschte Ereignisse” (UE) bis zum Datenschnitt (data cut-off,
DCO) aus den Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,unerwiinschte Ereignisse*
M13-982
N 158

unerwiinschte Ereignisse (UE) (insgesamt)

155 (98,1 %)

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

91 (57,6 %)

UE mit Grad 3 oder 4 gemaRl der Common
Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE)

118 (74,7 %)

Therapieabbriiche aufgrund von UE

37 (23,4 %)

UE von besonderem Interesse

Tumorlysesyndrom
Neutropenie und febrile Neutropenie
Infektionen

sekundares Malignom (ohne Nicht-Melanom-
Hautkrebs)

8 (5,1 %)
72 (45,6 %)
121 (76,6 %)
41 (25,9 %)

UE, die zum Tod fuhrten

19 (12,0 %)

M14-032

N

64

unerwiinschte Ereignisse (UE) (insgesamt)

64 (100 %)

schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE) 34 (53,1 %)
UE mit Grad 3 oder 4 gemaR CTCAE 53 (82,8 %)
Therapieabbriiche aufgrund von UE 6 (9,4 %)
UE von besonderem Interesse

Tumorlysesyndrom 1 (1,6 %)

Neutropenie und febrile Neutropenie
Infektionen

sekundares Malignom (ohne Nicht-Melanoma-
Hautkrebs)

38 (59,4 %)
39 (60,9 %)
12 (18,8 %)

UE, die zum Tod fuhrten

4 (6,3 %)

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)
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Tabelle 4-96: Ergebnisse ,,unerwiinschte Ereignisse” (UE) bis zum Datenschnitt (data cut-off,
DCO) mit Grad 3 und 4 gemal der CTCAE, die bei > 5 % der Patienten auftraten, nach
Preferred Term (gelistet unter der jeweiligen Systemorganklasse (SOC, system organ class))
aus den Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,unerwiinschte Ereignisse* insgesamt
M13-982
N 158

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Andmie

autoimmunhamolytische Anamie
febrile Neutropenie

Neutropenie

Thrombozytopenie

22 (13,9 %)
10 (6,3 %)
8 (5,1 %)

62 (39,2 %)

22 (13,9 %)

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Pneumonie 11 (7,0 %)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Tumorlysesyndrom 8 (5,1 %)

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildunge

n (einschl. Zysten und Polypen)

Progression maligner Neoplasmen 9 (5,7 %)
M14-032
N 64

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Andmie
febrile Neutropenie
Neutropenie

Thrombozytopenie

14 (21,9 %)
7 (10,9 %)
20 (31,3 %)
10 (15,6 %)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Fatigue 4 (6,3 %)

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Pneumonie 7(10,9 %)

Untersuchungen
Lymphozytenzahl erniedrigt 4 (6,3 %)
Neutrophilenzahl erniedrigt 12 (18,8 %)
Thrombozytenzahl vermindert 9 (14,1 %)
Leukozytenzahl erniedrigt 8 (12,5 %)

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 259 von 440




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie

Ergebnisse zu ,,unerwiinschte Ereignisse* insgesamt

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

Hyperglykédmie
Hypophosphatamie

5 (7,8 %)
5 (7,8 %)

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)

Tabelle 4-97: Ergebnisse ,,schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse* (SUE) bis zum
Datenschnitt (data cut-off, DCO), die bei > 2 % der Patienten auftraten, nach Preferred Term
(gelistet unter der jeweiligen SOC) aus den Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

weitere Untersuchungen

Studie Ergebnisse zu ,,unerwiinschte Ereignisse* insgesamt
M13-982
N 158
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Anamie 4(2,5 %)
autoimmunhamolytische Anamie 8 (5,1 %)
febrile Neutropenie 7 (4,4 %)
Neutropenie 4 (2,5 %)
Thrombozytopenie 4(2,5 %)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Fieber 8 (5,1 %)
Infektionen und parasitére Erkrankungen
Pneumonie 13 (8,2 %)
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen
Tumorlysesyndrom 5 (3,2 %)

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildunge

n (einschl. Zysten und Polypen)

Progression maligner Neoplasmen

21 (13,3 %)

M14-032
N 64
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
febrile Neutropenie 6 (9,4 %)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Versagen mehrerer Organe 2 (3,1 %)
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Studie Ergebnisse zu ,,unerwiinschte Ereignisse* insgesamt

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Pneumonie 5 (7,8 %)

Septischer Schock 2 (3,1 %)
Untersuchungen

Kalium im Blut erhoht 2 (3,1 %)

Quellen: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 und M14-032 (8, 10)

Zusammenfassung der Ergebnisse zu ,,unerwinschte Ereignisse” (UE)

In den Studien M13-982 und M14-032 basieren die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen
auf den Daten aller Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle
behandelten Patienten). Fiir beide Studien resultieren diese aus Analysen mit einem DCO
vom 10.06.2016.

M13-982

Insgesamt zeigten 98,1 % der Patienten in der Studie M13-982 ein unerwiinschtes Ereignis
und 57,6 % ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis. Die Progression maligner
Neoplasmen (13,3 %), eine Pneumonie (8,2 %), autoimmunhdamolytische Anamie (5,1 %),
Fieber (5,1 %) sowie eine febrile Neutropenie (4,4 %) wurden unter den schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen mit mehr als 2 % der Patienten am hé&ufigsten dokumentiert
(Tabelle 4-97).

Unerwiinschte Ereignisse mit einem Grad 3 oder 4 gem&lR der CTCAE-KTriterien traten bei
74,7 % der Patienten auf. Als haufigste unerwiinschte Ereignisse mit einem Grad 3 oder 4, die
in >5% der Patienten dokumentiert wurden, zeigten sich dabei das Auftreten einer
Neutropenie (39,2 %), Thrombozytopenie (13,9 %), Anédmie (13,9 %), Pneumonie (7,0 %)
und autoimmunh&molytischen Anémie (6,3 %) (Tabelle 4-96).

Des Weiteren brachen 23,4 % der Patienten die Therapie ab. Es wurden insgesamt
19 unerwiinschte Ereignisse (12,0 %) dokumentiert, die zum Tod fuhrten.

Unter den unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse traten mit 5,1 % das
Tumorlysesyndrom, mit 45,6 % Neutropenie und febrile Neutropenie, mit 76,6 % Infektionen
und mit 259% ein sekunddres Malignom (ohne Nicht-Melanom-Hautkrebs) auf
(Tabelle 4-95). Es ist anzumerken, dass es sich bei allen registrierten Fallen eines TLS um ein
TLS geméaBR Laborwerten (kritische Veranderungen bestimmter Elektrolytwerte oder
> 30 %ige Reduktion der ALC im Vergleich zu vor der Gabe von Venetoclax) handelte. In
keinem Fall trat ein klinisch manifestiertes TLS auf (fortgeschrittene kritische Verénderung
bestimmter Laborwerte, Herzrythmusstorungen oder plétzlicher Tod, Krampfanfélle) (7). Die
Neutropenie ist unter anderem auf die starke Schédigung des Knochenmarks zurtickzufihren,
die durch Vorbehandlungen entstanden ist.

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 261 von 440




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

M14-032

Insgesamt wurde flr alle Patienten (100 %) in der Studie M14-032 ein unerwinschtes
Ereignis und 53,1% der Patienten ein schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis
dokumentiert. Dabei wurden unter den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen am
haufigsten das Auftreten einer febrile Neutropenie (9,4 %), Pneumonie (7,8 %), das Versagen
mehrerer Organe (3,1 %), septischer Schock (3,1 %) sowie Kalium im Blut erhoht (3,1 %)
dokumentiert (Tabelle 4-97).

Unerwiinschte Ereignisse mit einem Grad 3 oder 4 gem&lR der CTCAE-KTriterien traten bei
82,8 % der Patienten auf. Als haufigste unerwiinschte Ereignisse mit einem Grad 3 oder 4, die
in >5% der Patienten dokumentiert wurden, zeigten sich dabei das Auftreten einer
Neutropenie (31,3 %), Anémie (21,9%), Neutrophilenzahl erniedrigt (18,8 %),
Thrombozytopenie (15,6 %) und Thrombozytenzahl vermindert (14,1 %) (Tabelle 4-96).

Therapieabbriiche wurden mit einer geringen Anzahl bei 9,4 % der Patienten verzeichnet und
es gab vier (6,3 %) unerwiinschte Ereignisse, die zum Tode flhrten.

Unter den unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse traten mit 1,6 % (n = 1) das
Tumorlysesyndrom (nur als TLS gemalR Laborwerten, kein klinisches TLS, vgl. (9)), mit
59,4 % Neutropenie und febrile Neutropenien, mit 60,9 % Infektionen und mit 18,8 % ein
sekundares Malignom (ohne Nicht-Melanom-Hautkrebs) auf (Tabelle 4-95). Die Neutropenie
ist unter anderem auf die starke Schadigung des Knochenmarks zurtickzufuhren, die durch
Vorbehandlungen entstanden ist.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.
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4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nachfolgend werden durchgefuhrte Subgruppenanalysen zu weiteren Untersuchungen
deskriptiv dargestellt. Auf die Durchfiihrung von Homogenitats- und Interaktionstests wurde
verzichtet, da in den vorliegenden Studien kein aktiver Komparator vorhanden ist. Die
Darstellung der in Abschnitt 4.2.5.5 festgelegten Subgruppenanalysen erfolgt fiir jede Studie
einzeln, zunichst durch eine zusammenfassende tabellarische Ubersicht und anschlieRend
detailliert. Die Analysen beschranken sich darauf Einflusse der Zugehdrigkeit zu einer
bestimmten Subgruppe auf die Wirksamkeit der Therapie darzustellen.,

Subgruppenanalysen zu den Studien M13-982 und M14-032

Fur den Endpunkt ORR wurden fir die pivotale Studie M13-982 und die supportive Studie
M14-032 die in Abschnitt 4.2.5.5 genannten a priori-geplanten, sowie an gleicher Stelle
post hoc-avisierten, deskriptiven Subgruppenanalysen durchgefuhrt. Fur alle weiteren
patientenrelevanten Endpunkte wurden analoge Subgruppenanalysen durchgefihrt. Aufgrund
der geringen GroRe der Gesamtstudienpopulationen sind die Fallzahlen in den einzelnen
Subgruppen teilweise klein. Dies ist bei der Interpretation der Subgruppenanalysen generell
zu berlcksichtigen. Die vollstandigen Ergebnisse der Subgruppenanalysen zu allen
patientenrelevanten Endpunkten sind in Modul 5 hinterlegt. Im Folgenden sind die Ergebnisse
fiir die ebenfalls in Abschnitt 4.2.5.5 festgelegten Endpunkte

e Gesamtansprechrate (ORR) — Tabelle 4-98 und Tabelle 4-99
e Zeit bis zum ersten Ansprechen (TTR) — Tabelle 4-100 und Tabelle 4-101
e ereignisfreies Uberleben (EFS) — Tabelle 4-102 und Tabelle 4-103
e progressionsfreies Uberleben (PFS) — Tabelle 4-104 und Tabelle 4-105
gezeigt und beschrieben (8, 10).
Es gilt zu beachten, dass aufgrund zu geringer Fallzahlen in einzelnen

Merkmalsausprédgungen in dem vorliegenden Dossier in der Regel keine validen Aussagen im
Rahmen der deskriptiven Darstellung der Subgruppenanalysen getroffen werden kénnen.
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Tabelle 4-98: Subgruppenanalysen ,,Gesamtansprechrate* (overall response rate, ORR)
gemal Prifarzt in der Studie M13-982

Merkmal subgruppen- N in der ORR 95 % KI
definierender | Subgruppe in der Subgruppe
Trennpunkt n (%)
Geschlecht mannlich 99 72 (72,7 %) 62,9-81,2
weiblich 59 50 (84,7 %) 73,0-92,8
Alter <65J. 66 53 (80,3 %) 68,7 -89,1
>651J. 92 69 (75,0 %) 64,9-834
Anzahl 0 5 4 (80,0 %) n. a.
Xonrt?_egigz?der 1 49 44 (89,8 %) 77,8 96,6
Behandlungen 2 36 26 (72,2 %) 54,8 - 85,8
3 27 23 (85,2 %) 66,3 - 95,8
4 17 12 (70,6 %) 44,0 - 89,7
>5 24 13 (54,2 %) 328-744
LDH-Status < 1-fach ULN 64 49 (76,6 %) 64,3 - 86,2
> 1-fach ULN 94 73 (77,7 %) 67,9-85,6
Ausgangsstatus 0 69 59 (85,5 %) 75,0-92,8
gemals ECOG > 1 Grad 89 63 (70,8 %) 60,2 79,9
Fludarabin- ja 45 35 (77,8 %) 62,9 - 88,8
refrakar nein 97 75 (77,3 %) 67,7 - 85,2
IgVu-Mutation positiv 13 8 (61,5 %) 31,6 -86,1
negativ 45 39 (86,7 %) 73,2-94,9
TP53-Mutation positiv 93 70 (75,3 %) 65,2 - 83,6
negativ 26 22 (84,6 %) 65,1 — 95,6
Tumorlast anhand <5cm 82 62 (75,6 %) 64,9-84,4
;z)rgg hknoten- >5cm 76 60 (78,9 %) 68,1 - 87,5
ALC < 25x1091 79 60 (75,9 %) 65,0 — 84,9
> 25x10°%1 79 62 (78,5 %) 67,8 - 86,9
Versagen einer ja 18 11 (61,1 %) 35,7-82,7
vorhergehenden
BCRi-Behandlung nein 140 111 (79,3 %) 71,6 — 85,7
Region USA 35 26 (74,3 %) 56,7 — 87,5
Europa 99 77 (77,8 %) 68,3 - 85,5
andere 24 19 (79,2 %) 57,8-92,9
Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)
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Tabelle 4-99: Subgruppenanalysen ,,Gesamtansprechrate” (overall response rate, ORR)
gemal Prifarzt in der Studie M14-032

Merkmal subgruppen- N in der ORR 95 % KI
definierender Subgruppe in der Subgruppe
Trennpunkt n (%)
Geschlecht mannlich 48 32 (66,7 %) 51,6 -79,6
weiblich 16 9 (56,3 %) 29,9 - 80,2
Alter <65 J. 23 14 (60,9 %) 38,5-80,3
>651J. 41 27 (65,9 %) 49,4-79,9
Anzahl 1 7 4 (57,1 %) 18,4-90,1
Xonrt?_egigz?der 2 12 8 (66,7 %) 34,9-90,1
Behandlungen 3 9 4 (44,4 %) 13,7-78,8
4 7 6 (85,7 %) 42,1-99,6
>5 29 19 (65,5 %) 45,7-82,1
LDH-Status < 1-fach ULN 22 16 (72,7 %) 49,8 - 89,3
> 1-fach ULN 42 25 (59,5 %) 43,3-74,4
Ausgangsstatus 0 18 12 (66,7 %) 41,0 - 86,7
gemals ECOG > 1 Grad 46 29 (63,0 %) 475-768
Fludarabin- ja 9 2 (22,2 %) 2,8-60,0
refrakar nein 31 21 (67,7 %) 48,6833
IgVu-Mutation positiv 6 3 (50,0 %) 11,8-88,2
negativ 36 25 (69,4 %) 51,9 - 83,7
TP53-Mutation positiv 16 9 (56,3 %) 29,9-80,2
negativ 38 27 (71,1 %) 54,1 - 84,6
Tumorlast anhand <5cm 38 25 (65,8 %) 48,6 - 80,4
Lymphknotengrofie >5cm 26 16 (61,5 %) 40,6798
ALC < 25%1091 40 24 (60,0 %) 43,3-75,1
> 25x10°%1 24 17 (70,8 %) 48,9-87,4

Versagen einer
vorhergehenden
BCRi-Behandlung

alle Patienten zeigten ein Versagen einer vorhergehenden BCRi-Behandlung

Region

alle Patienten waren aus der Region USA
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Merkmal subgruppen- N in der ORR 95 % KI
definierender Subgruppe in der Subgruppe
Trennpunkt n (%)

TP53-Mutation / Patienten, die 23 15 (65,2 %) 42,7-83,6
17p-Deletion eine
TP53-Mutation
oder eine
17p-Deletion
aufweisen

Patienten, die 32 21 (65,6 %) 46,8-814
weder eine
TP53-Mutation
noch eine
17p-Deletion
aufweisen

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M14-032 (10)

Gesamtansprechrate

Die ORR aller behandelten Patienten betrug gemaR Analysen zum DCO am 10.06.2016 in der
Studie M13-982 77,2% (95% KI:69,9-83,5) und in der Studie M14-032 64,1 %
(95 % KI: 51,1 — 75,7) nach der Bewertung durch den Prufarzt (Tabelle 4-40).

Die ORR in den Subgruppen lag in der Studie M13-982 in einer Spanne von 54,2 % — 89,8 %
und in der Studie M14-032 in einer Spanne von 22,2 % —85,7% (Tabelle 4-98 und
Tabelle 4-99).

In den Subgruppen der Studie M13-982 zeigen sich bei dem Endpunkt ,,Gesamtansprechrate®
fir die Merkmale Geschlecht, Anzahl vorhergehender Anti-Krebs-Behandlungen,
Ausgangsstatus gemall ECOG und IgVu-Mutation geringe numerische Unterschiede, die
jedoch aufgrund der geringen Fallzahl als nicht aussagekraftig erachtet werden. Besonders fir
Patienten mit einer IgVVu-Mutation liegen sehr kleine Fallzahlen vor. Bezlglich des Merkmals
Geschlecht werden die Werte als vergleichbar angesehen. Bei der Interpretation der
Ergebnisse zum Merkmal Ausgangsstatus gemél ECOG muss beachtet werden, dass ein
besserer Allgemeinzustand zu Beginn der Therapie das klinische Ergebnis im weiteren
Behandlungsverlauf positiv beeinflussen kann. Ahnliches gilt auch fir die Anzahl der
Vortherapien: eine bessere Prognose fur Patienten im ersten Rezidiv kann sich bspw. in einem
besseren Ansprechen bei nur einer VVortherapie widerspiegeln.

In den Subgruppen der Studie M14-032 konnte bei dem Endpunkt ,,Gesamtansprechrate® fir
das Merkmal Fludarabin-refraktar ein mdoglicher relevanter Unterschied vorliegen. Generell
wird bei Fludarabin-refraktidren Patienten ein schlechteres Ansprechen auf Folgetherapien
vermutet. Es liegen in der Gruppe der Patienten jedoch zu kleine Fallzahlen vor, um fundierte
Aussagen treffen zu kénnen.
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Tabelle 4-100: Subgruppenanalysen ,,Zeit bis zum ersten Ansprechen® (time to first response,
TTR) in der Studie M13-982

Merkmal subgruppen- N in mittlere 95 % Kl mediane TTR in
definierender | Subgruppe | TTRinder der Subgruppe in
Trennpunkt Subgruppe Monaten
in Monaten (Spanne)
(STD)
Geschlecht mannlich 72 1,0 (0,48) 09-1,2 0,9 (0,5-2,6)
weiblich 50 1,3 (0,83) 1,1-16 1,0 (0,7 -4,4)
Alter <651J. 53 1,2 (0,61) 1,0-1,3 1,0 (0,7-2,7)
>65J. 69 1,2 (0,70) 1,0-1,3 1,0 (0,5 -4,4)
Anzahl 0 4 1,2 (0,58) 0,3-22 1,0 (1,0-2,1)
Xonrt?_egzgz?der 1 44 1,2 (0,75) 09-14 0,9 (0,7 - 4,4)
Behandlungen 2 26 1,1 (0,35) 09-12 1,0(0,7-1,7)
3 23 1,2 (0,66) 09-15 1,0 (0,5 -2,6)
4 12 1,4 (0,87) 0,8-20 1,1(0,7-3,5)
>5 13 1,1 (0,68) 07-15 0,7 (0,7 - 2,6)
LDH-Status < 1-fach ULN 49 1,1 (0,60) 09-1,3 0,9 (0,5 - 3,5)
> 1-fach ULN 73 1,2 (0,70) 1,1-14 1,0 (0,7 -4,4)
Ausgangsstatus 0 59 1,1 (0,48) 1,0-12 1,0(0,5-2,7)
gemals ECOG > 1 Grad 63 1,2 (0,79) 1,0-14 0.9 (0,7 - 4.4)
Fludarabin- ja 35 1,1 (0,51) 09-13 0,9 (0,7 - 2,6)
refrakar nein 75 1,2 (0,73) 11-14 1,0 (0,5 - 4,4)
IgVu-Mutation positiv 8 1,2 (0,93) 04-20 1,0 (0,7-3,5)
negativ 39 1,1 (0,45) 1,0-1,3 1,0 (0,7 - 2,6)
TP53-Mutation positiv 70 1,1 (0,49) 1,0-1,2 1,0 (05-2,7)
negativ 22 1,2 (0,70) 09-15 1,0 (0,7 -3,5)
Tumorlast anhand <5cm 62 1,1 (0,61) 09-1,2 1,0(0,5-4,4)
Lymphknotengrofie >5cm 60 1,3 (0,70) 1,1-14 1,0 (0,7 -35)
ALC < 25x10% 60 1,1 (0,65) 1,0-1,3 1,0 (0,5-4,4)
> 25x10Y! 62 1,2 (0,67) 1,0-14 1,0 (0,7 -3,5)
Versagen einer ja 11 1,5 (0,76) 1,0-2,0 1,2 (0,7-2,7)
vorhergehenden
BCRi-Behandlung nein 111 1,1 (0,64) 1,0-1,3 1,0 (0,5-4,4)
Region USA 26 1,2 (0,68) 09-15 1,0 (0,7 -3,5)
Europa 77 1,2 (0,71) 1,0-14 1,0 (0,7 -4,4)
andere 19 0,9 (0,29) 08-11 1,0 (0,5-1,6)

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)
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Tabelle 4-101: Subgruppenanalysen ,,Zeit bis zum ersten Ansprechen® (time to first response,
TTR) in der Studie M14-032

Merkmal subgruppen- N in mittlere 95 % Kl mediane TTR in
definierender Subgruppe | TTRinder der Subgruppe in
Trennpunkt Subgruppe Monaten
in Monaten (Spanne)
(STD)
Geschlecht mannlich 32 2,7(2,11) 2,0-35 1,6 (1,6 -11,0)
weiblich 9 2,8 (2,33) 1,0-4,6 1,7(1,6-8,1)
Alter <65 J. 14 3,2 (2,25) 1,9-45 16 (1,6-8,1)
>65J. 27 2,5 (2,07) 1,7-33 1,6 (1,6 - 11,0)
Anzahl 1 4 1,7 (0,04) 16-1,8 1,7(1,6-17)
Xonrt?_egzgz?der 2 8 2,9 (2,44) 0,9-5,0 1,6 (1,6 -8,1)
Behandlungen 3 4 2,1(0,94) 0,6-3,6 1,6 (1,6-3,5)
4 6 3,1(2,03) 0,9-52 1,9(1,6-5,7)
>5 19 3,0 (2,47) 1,8-4,1 1,6 (1,6 - 11,0)
LDH-Status <1-fach ULN 16 2,9 (1,81) 1,9-3,8 1,7(1,6-57)
> 1-fach ULN 25 2,7 (2,35) 1,7-37 1,6 (1,6 - 11,0)
Ausgangsstatus 0 12 2,6 (2,68) 09-43 1,6 (1,6 -11,0)
gemals ECOG > 1 Grad 29 2,8 (1,91) 21-35 17 (L6-8.1)
Fludarabin- ja 2 3,5 (2,61) -19,9 - 26,9 3,5(1,6-53)
refrakar nein 21 3,4 (2,63) 22-46 1,7(1,6 - 11,0)
IgVu-Mutation positiv 3 1,6 (0,02) 16-17 1,6 (1,6 -1,6)
negativ 25 3,1(2,47) 21-41 1,6 (1,6 - 11,0)
TP53-Mutation positiv 9 2,1(1,22) 1,2-3,0 1,6 (1,6 -5,3)
negativ 27 3,0 (2,43) 2,1-40 1,6 (1,6 - 11,0)
Tumorlast anhand <5cm 25 2,7(2,24) 1,8-3,7 1,6 (1,6 - 11,0)
Lymphknotengrofie >5cm 16 2,8 (2,02) 1,7-39 17 (L6-8.1)
ALC < 25x10% 24 2,4 (2,12) 15-33 1,6 (1,6 - 11,0)
> 25x10/1 17 3,3 (2,08) 2,2-4,4 1,9 (1,6-8,1)

Versagen einer
vorhergehenden
BCRi-Behandlung

alle Patienten zeigten ein Versagen einer vorhergehenden BCRi-Behandlung

Region

alle Patienten waren aus der Region USA
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Merkmal subgruppen- N in mittlere 95 % KI mediane TTR in
definierender Subgruppe | TTRinder der Subgruppe in
Trennpunkt Subgruppe Monaten
in Monaten (Spanne)
(STD)
TP53-Mutation / Patienten, die 15 2,4 (1,57) 1,6-33 1,6 (1,6 -5,7)
17p-Deletion eine
TP53-Mutation
oder eine
17p-Deletion
aufweisen
Patienten, die 21 3,1 (2,58) 1,9-472 1,7 (1,6 -11,0)
weder eine
TP53-Mutation
noch eine
17p-Deletion
aufweisen

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M14-032 (10)

Zeit bis zum ersten Ansprechen

Die mittlere TTR aller behandelten Patienten betrug gemal Analysen zum DCO am
10.06.2016 in der Studie M13-982 1,2 Monate (STD: 0,66; 95 % KI: 1,1 - 1,3) und in der
Studie M14-032 2,8 Monate (STD: 2,13; 95 % KI: 2,1 — 3,4) (Tabelle 4-43). Fir die mediane
TTR wurden fir alle behandelten Personen in der Studie M13-982 1,0 Monate
(Spanne: 0,5 —4,4) und in der Studie M14-032 1,6 Monate (Spanne: 1,6 — 11,0) erreicht.

Die mediane TTR in den Subgruppen lag in der Studie M13-982 in einer Spanne von
0,7 — 1,2 Monaten und in der Studie M14-032 in einer Spanne von 1,6 — 3,5 Monaten. Fir die
mittlere TTR ergab sich eine Spanne von 0,9 — 1,5 Monaten in der Studie M13-982 und eine
Spanne von 1,6 — 3,5 Monaten in der Studie M14-032 (Tabelle 4-100 und Tabelle 4-101).

In den Subgruppen der Studie M13-982 konnte bezuglich des Endpunktes ,,Zeit bis zum
ersten Ansprechen ein relevanter Unterschied in dem Merkmal Geschlecht vorliegen, der
jedoch basierend auf den eingangs beschriebenen Problematiken beziglich der
Subgruppenanalysen als nicht aussagekraftig erachtet wird.

In den Subgruppen der Studie M14-032 konnte bei dem Endpunkt ,Zeit bis zum ersten
Ansprechen* fir das Merkmal IgVu-Mutation ein moglicher relevanter Unterschied
vorliegen. Es liegen jedoch flr Patienten mit einer IgVy-Mutation zu kleine Fallzahlen vor.
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Tabelle 4-102: Subgruppenanalysen ,.ereignisfreies Uberleben* (event-free survival, EFS) in
der Studie M13-982

Merkmal subgruppen- Nin Patienten mediane EFS Kaplan-Meier
definierender | Subgruppe | ohne Ereignis in der Schétzer nach
Trennpunkt in der Subgruppe in 12 Monaten
Subgruppe Monaten (95 % K1)
n (%) (95 % KI)
Geschlecht mannlich 99 51 (51,5 %) 22,1 70,2 %
(19,1-n.a) (60,0 - 78,3)
weiblich 59 39 (66,1 %) 27,2 82,6 %
(21,9-n.a) (70,1-90,2)
Alter <65J. 66 36 (54,5 %) 22,0 75,3 %
(16,4-n.a.) (62,9 -84,1)
>65J. 92 54 (58,7 %) 27,2 74,4 %
(21,9-n.a) (64,0 -82,2)
Anzahl 0 5 5 (100 %) n. a. 100,0 %
vorhergehender (h.a.-n.a) (100,0 — 100,0)
Anti-Krebs-
Behand]ungen 1 49 37 (75,5 %) n. a. 85,6 %
(n.a.—n.a.) (72,2-92,9)
2 36 15 (41,7 %) 16,4 65,1 %
(9,8-21,9) (46,8 —78,5)
3 27 13 (48,1 %) 24,1 77,4 %
(16,4 - 28,2) (56,5-89,2)
4 17 10 (58,8 %) n.a. 70,1 %
(5,8-n.a.) (42,3-86,3)
>5 24 10 (41,7 %) 22,1 60,9 %
(5,3-27,4) (38,3-77,4)
LDH-Status < 1-fach ULN 64 42 (65,6 %) 27,4 81,1 %
(24,7-n.a) (69,1 -88,8)
> 1-fach ULN 94 48 (51,1 %) 20,6 70,6 %
(16,4 -n.a.) (60,1-78,8)
Ausgangsstatus 0 69 42 (60,9 %) 27,2 79,2 %
gemal ECOG (19,4 -n. a.) (67,5-87,2)
>1 Grad 89 48 (53,9 %) 24,7 71,3%
(19,1-n.a) (60,6 — 79,6)
Fludarabin- ja 45 23 (51,1 %) 27,2 71,1 %
refraktar (16,4-n.a) (55,5 - 82,1)
nein 97 58 (59,8 %) 24,7 75,9 %
(19,1-n.a) (66,0 — 83,3)
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Merkmal subgruppen- N in Patienten mediane EFS Kaplan-Meier
definierender | Subgruppe | ohne Ereignis in der Schétzer nach
Trennpunkt in der Subgruppe in 12 Monaten
Subgruppe Monaten (95 % KI)
n (%) (95 % K1)
IgVu-Mutation positiv 13 7 (53,8 %) 19,0 61,5 %
(4,2-n.a) (30,8-81,8)
negativ 45 23 (51,1 %) 21,9 70,5 %
(16,3-n.a.) (54,6 - 81,7)
TP53-Mutation positiv 93 53 (57,0 %) 24,1 71,3 %
(17,0-n.a) (60,8 - 79,5)
negativ 26 15 (57,7 %) 21,9 80,8 %
(16,3-n.a.) (59,8 -91,5)
Tumorlast anhand <5cm 82 52 (63,4 %) 28,2 751 %
'—YTEPhkﬂOten- (21,9 -n. a.) (64,1 - 83,2)
groRe
>5cm 76 38 (50,0 %) 21,9 74,6 %
(18,9 -27,4) (63,1 -83,0)
ALC < 25%1091 79 46 (58,2 %) 27,4 74,5 %
(19,7-n.a) (63,3 -82,7)
> 25x10% 79 44 (55,7 %) 234 75,2 %
(19,0-n.a) (63,9 -83,4)
Versagen einer ja 18 9 (50,0 %) n. a. 50,0 %
vorhergehenden (42-n.a) (25,9 - 70,1)
BCRi-Behandlung
nein 140 81 (57,9 %) 27,2 78,1 %
(21,9-n.a) (70,2 - 84,1)
Region USA 35 22 (62,9 %) 27,2 74,0 %
(16,4-n.a) (55,9 - 85,5)
Europa 99 53 (53,5 %) 24,1 75,2 %
(191-n.a) (65,3 - 82,6)
andere 24 15 (62,5 %) 28,2 75,0 %
(20,6 — 28,2) (52,6 - 87,9)
Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)
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Tabelle 4-103: Subgruppenanalysen ,.ereignisfreies Uberleben* (event-free surivival, EFS) in
der Studie M14-032

Merkmal subgruppen- N in Patienten ohne | mediane EFS Kaplan-Meier
definierender | Subgruppe | Ereignis in der in der Schatzer nach
Trennpunkt Subgruppe Subgruppe in 12 Monaten
n (%) Monaten (95 % KI)
(95 % KIl)
Geschlecht mannlich 48 36 (75,0 %) n. a. 732 %
(13,7-n.a) (56,2 - 84,4)
weiblich 16 12 (75,0 %) n. a. 65,0 %
(11,4-n.a) (25,5-87,3)
Alter <65J. 23 12 (52,2 %) 13,7 51,1 %
(7,3-n.a) (27,1-70,8)
>65J. 41 36 (87,8 %) n. a. 83,9 %
(n.a.-n.a.) (63,9 -93,3)
Anzahl 1 7 7 (100,0 %) n. a. 100,0 %
vorhergehender (n.a.-n.a) (100,0 — 100,0)
Anti-Krebs-
Behand|ungen 2 12 9 (75,0 %) n. a. 62,5 %
(5,3-n.a.) (17,3-88,2)
3 9 7 (77,8 %) n.a. 729 %
(0,4-n.a.) (27,6 — 92,5)
4 7 3 (42,9 %) 12,4 50,0 %
(8,5-n.a.) (11,1 -80,4)
>5 29 22 (75,9 %) n. a. 75,3 %
(n.a.—n.a) (54,9 -87,4)
LDH-Status < 1-fach ULN 22 19 (86,4 %) n.a. 83,7 %
(n.a.—n.a) (56,5 — 94,6)
> 1-fach ULN 42 29 (69,0 %) n. a. 64,9 %
(11,4-n.a) (45,0-79,2)
Ausgangsstatus 0 18 12 (66,7 %) n. a. 68,8 %
gemals ECOG (11,1-n.a) (39,3 - 86,1)
>1 Grad 46 36 (78,3 %) n. a. 73,6 %
(n.a.-n.a)) (55,3-85,3)
Fludarabin- ja 9 7 (77,8 %) n. a. 77,8 %
refraktar (04-n.a) (36,5 - 93,9)
nein 31 21 (67,7 %) n. a. 67,3 %
(11,1-n.a) (45,6 —81,9)
IgVu-Mutation positiv 6 2 (33,3 %) 6,0 333%
(1,7-n.a) (4,6 -67,6)
negativ 36 27 (75,0 %) n. a. 73,4 %
(13,7-n.a) (52,6 - 86,1)
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Merkmal subgruppen- N in Patienten ohne | mediane EFS Kaplan-Meier
definierender | Subgruppe | Ereignis in der in der Schatzer nach
Trennpunkt Subgruppe Subgruppe in 12 Monaten
n (%) Monaten (95 % KI)
(95 % KI)
TP53-Mutation positiv 16 9 (56,3 %) n. a. 50,8 %
(6,7-n.a.) (22,3 -173,6)
negativ 38 31 (81,6 %) n. a. 83,5 %
(n.a.—n.a) (66,8 — 92,3)
Tumorlast anhand <5cm 38 32 (84,2 %) n. a. 83,1 %
Ly_mphknoten- (13,7-n.a) (62,3 -93,0)
groie
>5cm 26 16 (61,5 %) n. a. 56,2 %
(85-n.a) (33,0-74,1)
ALC < 25%1091 40 29 (72,5 %) n. a. 70,9 %
(13,7-n.a) (52,1 -83,5)
> 25x10%1 24 19 (79,2 %) n. a. 72,1 %
(11,4-n.a) (41,3 - 88,6)

Versagen einer
vorhergehenden
BCRi-Behandlung

alle Patienten zeigten ein Versagen einer vorhergehenden BCRi-Behandlung

Region

alle Patienten waren aus der Region USA

TP53-Mutation /
17p-Deletion

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

23

15 (65,2 %)

n. a.
(9,4-n.a.)

54,9 %
(27,3 -175,9)

Patienten, die
weder eine
TP53-Mutation
noch eine
17p-Deletion
aufweisen

32

25 (78,1 %)

n.a.
(13,7-n.a)

80,8 %
(62,1 - 90,9)

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M14-032 (10)
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Ereignisfreies Uberleben

Das mediane EFS aller behandelten Patienten betrug geméaB Analysen zum DCO am
10.06.2016 in der Studie M13-982 27,2 Monate (95 % KI: 21,7 —n. a.). Der Kaplan-Meier-
Schétzer nach zwolf Monaten wurde auf 74,8 % (95 % KI: 67,2 —80,9) berechnet. In der
Studie M14-032 wurde das mediane EFS zum DCO noch nicht erreicht, der Kaplan-Meier-
Schétzer nach zwolf Monaten lag bei 71,7 % (95 % KI: 56,6 — 82,4) (Tabelle 4-58).

Da das mediane EFS grofRtenteils in den Subgruppen nicht erreicht wurde, wurde der Kaplan-
Meier-Schétzer nach zwo6lf Monaten zur Einschatzung moglicher Unterschiede zwischen den
Subgruppen herangezogen. Die Kaplan-Meier-Schatzer nach zwo6lf Monaten des Endpunktes
Lereignisfreies Uberleben® in den Subgruppen lag in der Studie M13-982 in einer Spanne von
50 — 100 % und in der Studie M14-032 in einer Spanne von 33,3 — 100 % (Tabelle 4-102 und
Tabelle 4-103).

In den Subgruppen der Studie M13-982 konnte bei dem Endpunkt ,.ereignisfreies Uberleben*
fiir das Merkmal Versagen einer vorhergehenden BCRi-Behandlung ein maoglicher relevanter
Unterschied vorliegen. Es liegen fur die Patienten mit einem Versagen auf eine
vorhergehenden Therapie sehr kleine Fallzahlen vor. Im Allgemeinen werden fur Patienten
mit Versagen einer BCRIi-Behandlung gemaR Leitlinie weitere, nicht erfolgreiche,
vorhergehende Anti-CLL-Behandlungen vermutet. Im Verlauf der vorherigen Therapien —
insbesondere mit BCRi - konnten unter wiederholtem Selektionsdruck aggressivere
CLL-Formen entstanden sein (klonale Evolution, siehe Modul 3, Abschnitt 3.2.2), welche
friher zu einem Fortschreiten der Erkrankung, Tod oder einem erneuten Wechsel der
Anti-CLL-Behandlung fuhren kénnten.

In den Subgruppen der Studie M14-032 konnte bei dem Endpunkt ,.ereignisfreies Uberleben*
fur die Merkmale Alter, 1gVx-Mutation, TP53-Mutation, Tumorlast anhand Lymphknoten-
grolke sowie TP53-Mutation / 17p-Deletion ein mdglicher relevanter Unterschied vorliegen.
Bezuglich des Alters liegen in den Subgruppen stark unterschiedliche Fallzahlen vor. Es wird
von einem vergleichbaren Ergebnis ausgegangen. Fir das Merkmal 1gVu-Mutation liegen in
der Auspragung positiv zu geringe Fallzahlen vor, um zuverldssige Aussagen treffen zu
kdnnen. Die Ergebnisse zum Merkmal TP53-Mutation spiegeln ein schlechteres Ansprechen
bei positivem Mutationsstatus wider. Eine erhdhte Tumorlast zu Therapiebeginn zeigt eine
weiter vorangeschrittene Erkrankung und koénnte zu einem friheren Fortschreiten der
Erkrankung, Tod oder Wechsel zu einer anderen Anti-CLL-Behandlung fiihren. Der
Unterschied in diesen Ergebnissen wird ebenso wie beim Alter als zufallig gewertet.
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Tabelle 4-104: Subgruppenanalysen ,,progressionsfreies Uberleben* (progression-free
survival, PFS) in der Studie M13-982

Merkmal subgruppen- N in Patienten ohne | mediane PFS Kaplan-Meier
definierender | Subgruppe | Ereignisin der in der Schéatzer nach
Trennpunkt Subgruppe Subgruppe in 12 Monaten
n (%) Monaten (95 % KI)
(95 % Kl)
Geschlecht mannlich 99 51 (51,5 %) 23,6 72,3 %
(19,7-n.a) (62,2 -80,1)
weiblich 59 40 (67,8 %) n. a. 84,1 %
(21,9-n.a) (71,6 -91,4)
Alter <65J. 66 36 (54,5 %) 23,6 78,5 %
(17,0-n.a) (66,3 - 86,6)
>65J. 92 55 (59,8 %) 27,2 75,3 %
(219-n.a) (64,9 -83,0)
Anzahl 0 5 5 (100 %) n. a. 100,0 %
vorhergehender (n.a.—n.a.) (100,0 %,100,0)
Anti-Krebs-
Behandlungen 1 49 38 (77,6 %) n. a. 87,5 %
(n.a.—n.a) (74,3-94,2)
2 36 15 (41,7 %) 16,4 68,1 %
(10,2 - 22,0) (49,8 -180,9)
3 27 13 (48,1 %) 24,1 77,4 %
(16,4 - 28,2) (56,5 - 89,2)
4 17 10 (58,8 %) n. a. 70,1 %
(5,8-n.a.) (42,3 -86,3)
>5 24 10 (41,7 %) 23,6 65,2 %
(5,3-27,4) (42,3-180,8)
LDH-Status < 1-fach ULN 64 42 (65,6 %) 27,4 82,7 %
(24,7-n.a) (71,0 - 90,0)
> 1-fach ULN 94 49 (52,1 %) 21,7 72,5 %
(16,4-n.a) (62,1 - 80,5)
Ausgangsstatus 0 69 42 (60,9 %) 27,2 79,2 %
gemal ECOG (19,4-n.a.) (67,5-87,2)
>1 Grad 89 49 (55,1 %) 24,7 74,6 %
(21,9-n.a) (64,0 - 82,5)
Fludarabin- ja 45 23 (51,1 %) 27,2 73,3%
refraktar (16,4-n.a) (57,8 - 83,9)
nein 97 59 (60,8 %) 24,7 77,8 %
(19,7-n.a) (68,1 -85,0)
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Merkmal subgruppen- N in Patienten ohne | mediane PFS Kaplan-Meier
definierender | Subgruppe | Ereignis in der in der Schatzer nach
Trennpunkt Subgruppe Subgruppe in 12 Monaten
n (%) Monaten (95 % KI)
(95 % KI)
IgVu-Mutation positiv 13 7 (53,8 %) 19,0 61,5 %
(42-n.a) (30,8-181,8)
negativ 45 24 (53,3 %) 21,9 74,5 %
(16,3-n.2a.) (58,6 — 85,0)
TP53-Mutation positiv 93 54 (58,1 %) 24,1 74,4 %
(194-n.a) (64,0 - 82,2)
negativ 26 15 (57,7 %) 21,9 80,8 %
(16,3-n.2a.) (59,8 -91,5)
Tumorlast anhand <5cm 82 53 (64,6 %) 28,2 76,1 %
'—YTEPhknOten- (22,0-n.a.) (65,1 - 84,1)
groRe
>5cm 76 38 (50,0 %) 22,1 77,3 %
(19,1 -27,4) (66,0 - 85,2)
ALC < 25%1091 79 46 (58,2 %) 27,4 75,8 %
(21,7-n.a.) (64,7 - 83,8)
> 25x10%1 79 45 (57,0 %) 23,4 77,6 %
(19,1-n.a) (66,4 — 85,4)
Versagen einer ja 18 9 (50,0 %) n. a. 50,0 %
vorhergehenden (4,2-n.a) (25,9 - 70,1)
BCRi-Behandlung
nein 140 82 (58,6 %) 27,2 80,2 %
(21,9-n.a) (72,4 - 86,0)
Region USA 35 23 (65,7 %) 27,2 76,3 %
(16,4-n.a.) (58,0 - 87,4)
Europa 99 53 (53,5 %) 23,6 77,2 %
(194-n.a) (67,5-84,4)
andere 24 15 (62,5 %) 28,2 75,0 %
(20,6 — 28,2) (52,6 - 87,9)
Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M13-982 (8)
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Tabelle 4-105: Subgruppenanalysen ,,progressionsfreies Uberleben* (progression-free
survival, PFS) in der Studie M14-032

Merkmal subgruppen- N in Patienten ohne | mediane PFS Kaplan-Meier
definierender | Subgruppe | Ereignis in der in der Schatzer nach
Trennpunkt Subgruppe Subgruppe in 12 Monaten
n (%) Monaten (95 % KI)
(95 % KIl)
Geschlecht mannlich 48 36 (75,0 %) n. a. 732 %
(13,7-n.a) (56,2 — 84,4 %)
weiblich 16 12 (75,0 %) n. a. 65,0 %
(11,4-n.a) (25,5-87,3)
Alter <65J. 23 12 (52,2 %) 13,7 51,1 %
(7,3-n.a) (27,1-70,8)
> 65 J. 41 36 (87,8 %) n. a. 83,9 %
(n.a.—n.a) (63,9 -93,3)
Anzahl 1 7 7 (100,0 %) n. a. 100,0 %
vorhergehender (n.a.—n. a) (100,0 - 100,0)
Anti-Krebs-
Behand|ungen 2 12 9 (75,0 OA)) n. a. 62,5 %
(5,3-n.a) (17,3-88,2)
3 9 7 (77,8 %) n. a. 729 %
(0,4-n.a.) (27,6 - 92,5)
4 7 3 (42,9 %) 12,4 50,0 %
(8,5-n.a) (11,1-80,4)
>5 29 22 (75,9 %) n. a. 75,3 %
(n.a.—n.a.) (54,9 -87,4)
LDH-Status < 1-fach ULN 22 19 (86,4 %) n. a. 83,7 %
(n.a.—n.a.) (56,5 - 94,6)
> 1-fach ULN 42 29 (69,0 %) n. a. 64,9 %
(11,4-n.a) (45,0-79,2)
Ausgangsstatus 0 18 12 (66,7 %) n. a. 68,8 %
gemals ECOG (11,1-n.a) (39,3 - 86,1)
>1 Grad 46 36 (78,3 %) n. a. 73,6 %
(n.a.—n.a) (55,3-85,3)
Fludarabin- ja 9 7 (77,8 %) n. a. 77,8 %
refraktar (04-n.a) (36,5 - 93,9)
nein 31 21 (67,7 %) n. a. 67,3 %
(11,1-n.a) (45,6 —81,9)
IgVu-Mutation positiv 6 2 (33,3 %) 6,0 333%
(1,7-n.a) (4,6 -67,6)
negativ 36 27 (75,0 %) n. a. 73,4 %
(13,7-n.a) (52,6 - 86,1)
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Merkmal subgruppen- N in Patienten ohne | mediane PFS Kaplan-Meier
definierender | Subgruppe | Ereignis in der in der Schatzer nach
Trennpunkt Subgruppe Subgruppe in 12 Monaten
n (%) Monaten (95 % KI)
(95 % KI)
TP53-Mutation positiv 16 9 (56,3 %) n. a. 50,8 %
(6,7-n.a) (22,3 -173,6)
negativ 38 31 (81,6 %) n. a. 83,5 %
(n.a.—n.a.) (66,8 — 92,3)
Tumorlast anhand <5cm 38 32 (84,2 %) n. a. 83,1 %
Ly_mphknoten- (13,7-n.a) (62,3 -93,0)
groie
>5cm 26 16 (61,5 %) n.a. 56,2 %
(85-n.a) (33,0-74,1)
ALC < 25%1091 40 29 (72,5 %) n.a. 70,9 %
(13,7-n.a) (52,1 -83,5)
> 25x10%1 24 19 (79,2 %) n.a. 72,1 %
(11,4-n.a) (41,3 - 88,6)

Versagen einer
vorhergehenden
BCRi-Behandlung

alle Patienten zeigten ein Versagen einer vorhergehenden BCRi-Behandlung

Region

alle Patienten waren aus der Region USA

TP53-Mutation /
17p-Deletion

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

23

15 (65,2 %)

n.a.
(9,4-n.a.)

54,9 %
(27,3-75,9)

Patienten, die
weder eine
TP53-Mutation
noch eine
17p-Deletion
aufweisen

32

25 (78,1 %)

n. a.
(13,7-n.a)

80,8 %
(62,1 -90,9)

Quelle: Analysen (DCO: 10.06.2016) M14-032 (10)
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Progressionsfreies Uberleben

Das mediane PFS aller behandelten Patienten betrug gemaR Analysen zum DCO am
10.06.2016 in der Studie M13-982 27,2 Monate (95 % KI:21,9-n.a.). In der Studie
M14-032 wurde das mediane PFS noch nicht erreicht (Tabelle 4-58). Die Kaplan-Meier-
Schitzer nach zwolf Monaten des Endpunktes ,,progressionsfreies Uberleben® lagen bei
76,7 % (95 % KI: 69,1 — 82,6) bzw. 71,7 % (95 % KI: 56,6 — 82,4).

Da das mediane PFS teilweise in den Subgruppen nicht erreicht wurde, wurde der Kaplan-
Meier-Schétzer nach zwo6lf Monaten zur Einschatzung moéglicher Unterschiede zwischen den
Subgruppen herangezogen. In den Subgruppen wurden in der Studie M13-982 Kaplan-Meier-
Schétzer in einer Spanne von 50 — 100 % und in der Studie M14-032 in einer Spanne von
33,3 — 100 % berechnet (Tabelle 4-104 und Tabelle 4-105).

In den Subgruppen der Studie M13-982 konnte bei dem Endpunkt ,progressionsfreies
Uberleben* fiir Versagen einer vorhergehenden BCRi-Behandlung ein méglicher relevanter
Unterschied vorliegen. Es ergeben sich jedoch fiir die Patienten mit einem Versagen einer
vorhergehenden Therapie mit BCRi sehr kleine Fallzahlen. Im Allgemeinen werden fiir
Patienten mit Versagen einer BCRi-Behandlung gemaR Leitlinie weitere, nicht erfolgreiche,
vorhergehende Anti-CLL-Behandlungen vermutet. Im Verlauf der vorherigen Therapien —
insbesondere mit BCRi - konnten unter wiederholtem Selektionsdruck aggressivere
CLL-Formen entstanden sein (klonale Evolution, siehe Modul 3, Abschnitt 3.2.2), welche
friher zu einem Fortschreiten der Erkrankung oder Tod fiihren kdnnten.

In den Subgruppen der Studie M14-032 konnte bei dem Endpunkt ,,progressionsfreies
Uberleben* fur die Merkmale Alter, IgVu-Mutation, TP53-Mutation, Tumorlast anhand
LymphknotengroBe sowie TP53-Mutation / 17p-Deletion ein  moglicher  relevanter
Unterschied vorliegen. Bezlglich des Alters liegen in den Subgruppen stark unterschiedliche
Fallzahlen vor. Es wird von einem vergleichbaren Ergebnis ausgegangen. Fir das Merkmal
IgVH-Mutation liegen in der Auspragung positiv zu geringe Fallzahlen vor, um zuverlassige
Aussagen treffen zu konnen. Die Ergebnisse zum Merkmal TP53-Mutation kdnnten ein
schlechteres Ansprechen bei positivem Mutationsstatus widerspiegeln. Eine erhohte
Tumorlast zu Therapiebeginn zeigt eine stérker vorangeschrittene Erkrankung und kdnnte zu
einem friheren Fortschreiten der Erkrankung oder Tod fuhren. Fir das Merkmal
TP53-Mutation / 17p-Deletion liegen stark unterschiedliche Fallzahlen vor. Der Unterschied
in diesen Ergebnissen wird ebenso wie beim Alter als zufallig gewertet.
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4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Die pivotale Studie M13-982 und die supportive Studie M14-032 sind die beiden weiteren
Untersuchungen, die der Nutzenbewertung von Venetoclax, angewendet als Monotherapie bei
Erwachsenen zur Behandlung einer CLL, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen und die fur eine Behandlung mit einem BCRI nicht geeignet sind oder ein
Therapieversagen zeigten, bzw. angewendet 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, zugrunde liegen. Die in Abschnitt4.3.2.3.1 durchgefiihrten systematischen
Recherchen nach weiteren Untersuchungen gemal der Selektionskriterien in Abschnitt 4.2.2 —
sowohl in bibliographischen Datenbanken, als auch in den Studienregistern — konnten keine
weiteren relevanten Informationsquellen zur Bewertung gemdaR der Fragestellung in
Abschnitt 4.2.1 identifizieren. Die 158 Patienten der Studie M13-982 bilden dabei erwachsene
CLL-Patienten, die eine 17p-Deletion aufweisen, als eine Teilpopulation der Zielpopulation
gemall Anwendungsgebiet ab. Die 64 Patienten der Studie M14-032 bilden die Population der
erwachsenen CLL-Patienten ab, die auf eine BCRi-Behandlung nicht angesprochen haben.

Bei den Ergebnissen dieser Studien handelt es sich um Nachweise der besten verfligbaren
Evidenz gemal} §5 Absatz3 AM-NutzenV. Die ausfiihrlichen Ergebnisdarstellungen zu
beiden Studien sind der jeweiligen Nutzendimension zugeordnet und je Endpunkt im
Abschnitt 4.3.2.3.2 zu finden. Im Folgenden sind die Studienergebnisse zusammengefasst.
Dabei fand aufgrund der Unterschiedlichkeit der Studienpopulationen keine quantitative
Zusammenfassung im Rahmen einer Meta-Analyse statt.
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Zusammenfassung der Ergebnisse aus den Studien M13-982 und M14-032

Tabelle 4-106: Ergebniszusammenfassung zu den patientenrelevanten Endpunkt der Studien
M13-982 und M14-032

Endpunkt
/

Ergebniszusammenfassung fur
Studie M13-982 Studie M14-032

Nutzendimension

(N = 158)

(N = 64)

Mortalitat

Gesamtuberleben (OS)

noch lebende Patienten zum
DCO

118 (74,7 %)

58 (90,6 %)

medianes OS in Monaten n. a. n. a.

(95 %-Kl) (28,8-n.a.) (n.a.-n.a.)
Kaplan-Meier-Schatzer nach 86,5 % 90,2 %
12 Monaten (95 % KI) (80,1-91,0) (79,3 -95,5)
Kaplan-Meier-Schatzer nach 71,6 % n. a.

24 Monaten (95 % KI) (62,8 - 78,7) (n.a.—n.a.)

Morbiditat

Gesamtansprechrate (ORR)

ORR zum DCO gemaRB Prifarzt

122 (77,2 %)

41 (64,1 %)

95 % KI 69,9-835 51,1-757
Zeit bis zum ersten Anzahl Patienten mit 122 41
Ansprechen (TTR) Ansprechen zum DCO

mittlere TTR in Monaten (STD) 1,2 (0,66) 2,8 (2,13)

mediane TTR in Monaten 1,0 1,6

(Spanne) (05-4,4) (1,6 -11,0)
Ansprechdauer (DOR) Anzahl Patienten mit 122 41

Ansprechen zum DCO

Patienten mit PD oder Tod zum 36 (29,5 %) 5 (12,2 %)

DCO

Patienten ohne PD oder Tod bis
zum DCO

86 (70,5 %)

36 (87,8 %)

mediane DOR in Monaten 27,5 n. a.

(95 % KI) (26,5-n.a.) (12,0-n.a)

Kaplan-Meier-Schétzer nach 90,9 % 88,0 %

12 Monaten (95 % KI) (84,1-94,8) (71,2 -95,3)
komplette Remissionsrate CRR zum DCO gemaR Priifarzt 29 (18,4 %) 6 (9,4 %)
(CRR) 95 % KI 12,7-25,3 3,5-193
partielle Remissionsrate PRR zum DCO gemédR Prifarzt 93 (58,9 %) 35 (54,7 %)
(PRR) 95 % KI 50,8 - 66,6 41,7-67,2

minimale MRD-negative Patienten zum 42 (26,6 %) 16 (25,0 %)
Resterkrankungsrate DCO

(MRD-Rate) 95 % KI 19,9 -34,2 15,0374
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Endpunkt
/

Nutzendimension

Ergebniszusammenfassung fir

Studie M13-982
(N =158)

Studie M14-032
(N =64)

ereignisfreies Uberleben
(EFS)

Patienten ohne Ereignis zum
DCO

medianes EFS in Monaten
(95 %-Kl)

Kaplan-Meier-Schétzer nach
12 Monaten (95 % KIl)

90 (57,0 %)

27,2
(21,7-n.a)

74,8 %
(67,2 - 80,9)

48 (75,0 %)

n.a.
(n.a.-n.a.)

71,7 %
(56,6 — 82,4)

progressionsfreies
Uberleben (PFS)

Patienten ohne Ereignis zum
DCO

medianes PFS in Monaten
(95 %-KI)

Kaplan-Meier-Schatzer nach
12 Monaten (95 % KI)

91 (57,6 %)

27,2
(21,9-n.a)

76,7 %
(69,1 - 82,6)

48 (75,0 %)

n. a.
(n.a.-n.a)

71,7 %
(56,6 — 82,4)

Zeit bis zum Fortschreiten
der Erkrankung (TTP)

Patienten ohne Ereignis zum
DCO

101 (63,9 %)

51 (79,7 %)

mediane TTP in Monaten 27,4 n. a.
(95 %-Kl) (21,9-n.a) (n.a.-n.a))
Kaplan-Meier-Schétzer nach 79,6 % 75,3 %
12 Monaten (95 % KI) (72,1-85,3) (59,7 - 85,6)
Zeit bis zur 50 %igen Anzahl Patienten, die bei der 125 -a
Reduktion der ALC Baseline-Visite eine
(TTRALC) Gesamtlymphozytenanzahl
groRer als > 5 x 10%1 aufwiesen
und jemals eine 50 %ige
Reduktion der ALC zeigten
mittlere TTRALC in Wochen 1,2 (0,88) -a
(STD)
mediane TTRALC in Wochen 1,1 -2
(Spanne) (0,3-41)
Anteil Patienten, die zur Patienten, die zur 4 (2,5 %) -a
Stammazelltransplantation Stammazelltransplantation
wechselten wechselten
95 % KI 0,7-6,4 -2

Zeit bis zur nachsten Anti-
CLL-Behandlung (TTNT)

Patienten ohne Ereignis zum
DCO

mediane TTNT in Monaten
(95 %-Kl)

Kaplan-Meier-Schatzer nach
12 Monaten (95 % KI)

100 (63,3 %)

28,6 (24,9 -n. a.)

78,2 % (70,8 — 83,9)

55 (85,9 %)

na(na-n.a)

85,4 % (73,8 - 92,1)
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Endpunkt
/

Ergebniszusammenfassung fir

Studie M13-982

Studie M14-032

Nutzendimension (N = 158) (N = 64)
Symptominventarliste mittlerer Ausgangswert (STD) 1,5 (1,48) -a
%?Sggﬁfrmsu Anderson mittlerer Wert zu Woche 4 1,3(1,19) 2
Symptomschwere (STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -0,3 (1,17) -a

Ausgangswert und Wert zu

Woche 4 (STD)

95 % KI -0,6 --0,1 -2

mittlerer finaler Wert 1,4 (1,63) -a

(Woche 96) (STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -0,2 (1,62) -2

Ausgangswert und finalem Wert

(Woche 96) (STD)

95 % Kl -0,7-0,2 -2
Symptominventarliste mittlerer Ausgangswert (STD) 2,0 (2,39) -a
%g‘sgg:;msu Anderson mittlerer Wert zu Woche 4 1,6 (1,60) -a
Beeintréchtigungsschwere (STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -0,6 (1,98) -2

Ausgangswert und Wert zu

Woche 4 (STD)

95 % KI -1,1--0,1 -2

mittlerer finaler Wert 1,6 (2,18) -2

(Woche 96) (STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -0,6 (2,43) -a

Ausgangswert und finalem Wert

(Woche 96) (STD)

95 % Kl -1,3-0,1 -2
EQ-5D-VAS mittlerer Ausgangswert (STD) 67,94 (22,040) 66,1 (23,71)

mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 72,96 (16,978) 81,2 (18,41)

(STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen 8,27 (15,975) 9,3 (15,64)

Ausgangswert und Wert zu

Woche 4 / 24 (STD)

95 % KI 4,67 -11,87 41-144

mittlerer finaler Wert 75,94 (20,705) 78,1 (19,82)

(Woche 96 / 60) (STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen 10,24 (21,598) 5,6 (20,27)

Ausgangswert und finalem Wert

(Woche 96 / 60) (STD)

95 % Kl 4,16 — 16,31 -4,5-157
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Endpunkt
/

Nutzendimension

Ergebniszusammenfassung fir

Studie M13-982

Studie M14-032

(N =158) (N =64)

Symptomskalen des analysierte Patienten 143 57
Egzzé: QLQ-C30 mittlerer Ausgangswert (STD) 37,1 (27,28) 41,5 (29,81)

mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 35,7 (23,40) 23,2 (19,41)

(STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -6,4 (21,48) -14,7 (21,35)

Ausgangswert und Wert zu

Woche 4 / 24 (STD)

95 % KI -11,3--15 -216--7,8

mittlerer finaler Wert 26,5 (24,12) 23,4 (20,25)

(Woche 96 / 60) (STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -8,8 (25,90) -8,8 (24,73)

Ausgangswert und finalem Wert

(Woche 96 / 60) (STD)

95 % KI -16,0--1,5 -20,7-3,1
Symptomskalen des analysierte Patienten 140 57
EORTC QLQ-C30 .
Obelkeit und Erbrechen mittlerer Ausgangswert (STD) 5,1(12,47) 7,9 (16,09)

mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 3,9 (8,15) 4,3 (8,31)

(STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -1,4 (11,79) -2,1 (16,30)

Ausgangswert und Wert zu

Woche 4 / 24 (STD)

95 % KI 42-14 -7,4-3,1

mittlerer finaler Wert 5,6 (15,87) 4,4 (9,37)

(Woche 96 / 60) (STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen 0,7 (19,14) -0,0 (15,71)

Ausgangswert und finalem Wert

(Woche 96 / 60) (STD)

95 % KI -4,7-6,0 -76-76
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Endpunkt
/

Ergebniszusammenfassung fir

Studie M13-982

Studie M14-032

Nutzendimension (N =158) (N =64)
Symptomskalen des analysierte Patienten 142 57
Eg}?nESZQLQ_C?’O mittlerer Ausgangswert (STD) 16,9 (23,82) 27,5 (32,35)

mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 16,0 (24,57) 13,2 (21,35)

(STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -2,0 (25,84) -10,7 (22,45)

Ausgangswert und Wert zu

Woche 4 / 24 (STD)

95 % KI -79-39 -18,0--3,4

mittlerer finaler Wert 18,6 (27,42) 11,4 (16,72)

(Woche 96 / 60) (STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen 4,2 (28,45) 0,0 (13,61)

Ausgangswert und finalem Wert

(Woche 96 / 60) (STD)

95 % KI -3,8-12,2 -6,6 — 6,6
Symptomskalen des analysierte Patienten 140 57
g(;;‘lr;OCeQLQ-C% mittlerer Ausgangswert (STD) 25,5 (29,00) 22,8 (28,28)

mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 18,5 (25,57) 10,3 (18,97)

(STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -7,9 (22,72) -9,4 (29,57)

Ausgangswert und Wert zu

Woche 4 / 24 (STD)

95 % KI -13,2--25 -19,0-0,2

mittlerer finaler Wert 16,3 (25,27) 10,5 (19,41)

(Woche 96 / 60) (STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -8,5 (26,54) -5,3 (25,49)

Ausgangswert und finalem Wert

(Woche 96 / 60) (STD)

95 % KI -16,0--1,0 -175-7,0
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Endpunkt
/

Nutzendimension

Ergebniszusammenfassung fir

Studie M13-982

Studie M14-032

(N =158) (N =64)
Symptomskalen des analysierte Patienten 140 57
EORTC QLQ-C30 .
Schlaflosigkeit mittlerer Ausgangswert (STD) 30,5 (32,11) 35,1 (32,38)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 21,8 (25,73) 23,9 (21,56)
(STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen -9,3 (28,65) -7,7 (27,00)
Ausgangswert und Wert zu
Woche 4 / 24 (STD)
95 % KI -16,0--2,5 -16,4-1,1
mittlerer finaler Wert 25,5 (27,15) 19,3 (25,62)
(Woche 96 / 60) (STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen -4,6 (28,30) -5,3(20,07)
Ausgangswert und finalem Wert
(Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI -125-34 -149-44
Symptomskalen des analysierte Patienten 140 57
EORTC QLQ-C30 .
Appetitlosigkeit mittlerer Ausgangswert (STD) 13,8 (24,97) 17,5 (26,80)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 13,4 (23,51) 6,8 (19,01)
(STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen -0,5 (23,40) -6,0 (27,44)
Ausgangswert und Wert zu
Woche 4 / 24 (STD)
95 % KI -6,0-5,0 -149-29
mittlerer finaler Wert 9,2 (18,95) 7,0 (13,96)
(Woche 96 / 60) (STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen -2,0 (24,41) -5,3(20,07)
Ausgangswert und finalem Wert
(Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI -88-49 -149-44
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Endpunkt
/

Nutzendimension

Ergebniszusammenfassung fir

Studie M13-982

Studie M14-032

(N =158) (N =64)

Symptomskalen des analysierte Patienten 142 57
\E/SE; gﬂ?nléQ_C?’o mittlerer Ausgangswert (STD) 11,7 (22,17) 17,0 (26,82)

mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 13,5 (21,31) 6,0 (12,96)

(STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen 2,7 (20,46) -6,0 (24,03)

Ausgangswert und Wert zu

Woche 4 / 24 (STD)

95 % KI -20-74 -138-1,8

mittlerer finaler Wert 11,1 (20,73) 5,3 (12,49)

(Woche 96 / 60) (STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen 0,7 (23,56) 1,8 (17,48)

Ausgangswert und finalem Wert

(Woche 96 / 60) (STD)

95 % KI -6,0-7,3 -6,7 - 10,2
Symptomskalen des analysierte Patienten 141 57
ESchIgI?LQ-C?,O mittlerer Ausgangswert (STD) 11,1 (219,38) 10,5 (20,08)

mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 9,5 (17,90) 13,7 (16,61)

(STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -4,5 (22,96) 6,0 (20,05)

Ausgangswert und Wert zu

Woche 4 / 24 (STD)

95 % KI -98-0,8 -0,5-125

mittlerer finaler Wert 13,1 (21,16) 12,3 (19,91)

(Woche 96 / 60) (STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen 1,3 (25,79) 5,3 (20,07)

Ausgangswert und finalem Wert

(Woche 96 / 60) (STD)

95 % KI -5,9-8,6 -4,4-149
Venetoclax (Venclyxto®) Seite 287 von 440




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt
/

Nutzendimension

Ergebniszusammenfassung fir

Studie M13-982

Studie M14-032

(N =158) (N =64)

Symptomskalen des analysierte Patienten 142 57
EORTC QLQ-C30 .
finanzielle Beeintrachtigung mittlerer Ausgangswert (STD) 21,1 (29,03) 22,2 (31,07)

mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 22,2 (30,18) 16,2 (20,05)

(STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -4,4 (25,90) -0,0 (26,49)

Ausgangswert und Wert zu

Woche 4 / 24 (STD)

95 % KI -104-15 -8,6-8,6

mittlerer finaler Wert 9,2 (17,74) 14,0 (20,23)

(Woche 96 / 60) (STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -15,7 (25,26) 1,8 (23,50)

Ausgangswert und finalem Wert

(Woche 96 / 60) (STD)

95 % KI -22,8--8,6 -9,6 -13,1
Symptomskalen des analysierte Patienten 143 57
Egzzé: QLQ-CLL16 mittlerer Ausgangswert (STD) 31,0 (27,66) 38,3 (31,96)

mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 23,4 (21,67) 18,8 (23,63)

(STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -10,4 (26,77) -16,7 (24,78)

Ausgangswert und Wert zu

Woche 4 / 24 (STD)

95 % KI -16,5--4,3 -24,7--8,6

mittlerer finaler Wert 21,4 (23,66) 24,6 (25,68)

(Woche 96 / 60) (STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -9,1 (28,04) -2,6 (25,01)

Ausgangswert und finalem Wert

(Woche 96 / 60) (STD)

95 % KI -16,8--1,4 -14,7-9/4
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Endpunkt
/

Nutzendimension

Ergebniszusammenfassung fir

Studie M13-982

Studie M14-032

(N =158) (N =64)

Symptomskalen des analysierte Patienten 143 57
EORTC QLQ-CLL16 .
Nebenwirkungen der mittlerer Ausgangswert (STD) 17,5 (15,69) 17,2 (17,38)
Behandlung mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 14,5 (13,27) 9,6 (9,85)

(STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -3,2 (13,41) -5,8 (12,11)

Ausgangswert und Wert zu

Woche 4 / 24 (STD)

95 % KI -6,2--0,1 -9,7--1,8

mittlerer finaler Wert 13,7 (15,18) 13,7 (11,91)

(Woche 96 / 60) (STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -1,7 (17,71) 1,5 (15,20)

Ausgangswert und finalem Wert

(Woche 96 / 60) (STD)

95 % KI -6,6 —3,2 -59-88
Symptomskalen des analysierte Patienten 143 57
EORTC QLQ-CLL16 .
krankheitsbedingte mittlerer Ausgangswert (STD) 23,3(19,69) 23,1(23,09)
Symptome mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 17,4 (15,21) 10,2 (11,62)

(STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -8,2 (16,79) -9,5 (16,94)

Ausgangswert und Wert zu

Woche 4 / 24 (STD)

95 % KI -12,0--4,4 -15,0--4,0

mittlerer finaler Wert 14,4 (15,78) 11,4 (13,95)

(Woche 96 / 60) (STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -8,5 (17,93) -3,5(12,21)

Ausgangswert und finalem Wert

(Woche 96 / 60) (STD)

95 % KI -13,5--3,6 -94-24
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Endpunkt
/

Nutzendimension

Ergebniszusammenfassung fir

Studie M13-982

Studie M14-032

(N =158) (N =64)
Symptomskalen des analysierte Patienten 140 57
EORTC QLQ-CLL16 .
Infektionen mittlerer Ausgangswert (STD) 19,7 (20,62) 18,3 (22,75)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 17,0 (17,18) 10,0 (12,27)
(STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen -5,7 (19,48) -5,4 (19,42)
Ausgangswert und Wert zu
Woche 4 / 24 (STD)
95 % KI -10,1--1,2 -11,7-0,9
mittlerer finaler Wert 15,1 (20,86) 14,9 (17,48)
(Woche 96 / 60) (STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen -3,3(19,35) -1,2 (22,23)
Ausgangswert und finalem Wert
(Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI -87-21 -11,9-95
Lebensqualitat
Skalen des analysierte Patienten 138 57
EORTC QLQ-C30 mittlerer Ausgangswert (STD) 60,1 (23,80) 58,6 (27,64)
allgemeiner
Gesundheitszustand mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 64,4 (19,39) 75,2 (22,74)
(STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen 8,7 (20,62) 11,8 (27,95)
Ausgangswert und Wert zu
Woche 4 / 24 (STD)
95 % KI 3,8-135 2,7-208
mittlerer finaler Wert 68,8 (22,51) 71,5 (22,96)
(Woche 96 / 60) (STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen 10,7 (21,10) 8,8 (25,98)
Ausgangswert und finalem Wert
(Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI 4,7-16,7 -3,7-21,3
Venetoclax (Venclyxto®) Seite 290 von 440




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt
/

Nutzendimension

Ergebniszusammenfassung fir

Studie M13-982

Studie M14-032

(N =158) (N =64)
Funktionsskalen des analysierte Patienten 140 57
EORTC QLQ-C30 .
Korperfunktionalitt mittlerer Ausgangswert (STD) 78,5 (20,31) 77,0 (23,20)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 76,3 (19,98) 88,9 (13,36)
(STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen 0,8 (15,09) 9,6 (18,40)
Ausgangswert und Wert zu
Woche 4 / 24 (STD)
95 % KI -28-43 3,6-155
mittlerer finaler Wert 84,2 (15,37) 87,4 (13,68)
(Woche 96 / 60) (STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen 7,3 (16,32) 2,1 (14,24)
Ausgangswert und finalem Wert
(Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI 2,7-119 -4,8-9,0
Funktionsskalen des analysierte Patienten 140 57
EORTC QLQ-C30 .
Rollenfunktionalitit mittlerer Ausgangswert (STD) 70,5 (30,41) 70,2 (32,54)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 73,6 (24,02) 88,5 (22,02)
(STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen 8,6 (23,57) 13,2 (27,09)
Ausgangswert und Wert zu
Woche 4 / 24 (STD)
95 % KI 30-141 45-22,0
mittlerer finaler Wert 77,1(25,81) 88,6 (19,29)
(Woche 96 / 60) (STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen 11,1 (31,39) 11,4 (28,36)
Ausgangswert und finalem Wert
(Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI 2,3-19,9 -2,3-251
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Endpunkt
/

Nutzendimension

Ergebniszusammenfassung fir

Studie M13-982

Studie M14-032

(N =158) (N =64)
Funktionsskalen des analysierte Patienten 142 57
EORTC QLQ-C30 .
emotionale Eunktionalitit mittlerer Ausgangswert (STD) 74,6 (21,28) 80,5 (19,63)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 81,6 (17,77) 89,5 (14,52)
(STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen 8,9 (15,94) 7,6 (19,00)
Ausgangswert und Wert zu
Woche 4 / 24 (STD)
95 % KI 53-12,6 15-138
mittlerer finaler Wert 80,0 (21,17) 88,2 (12,82)
(Woche 96 / 60) (STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen 7,4 (20,20) 5,7 (16,68)
Ausgangswert und finalem Wert
(Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI 1,7-131 -2,3-13,7
Funktionsskalen des analysierte Patienten 142 57
EORTC QLQ-C30
kognitive Funktionalitét
mittlerer Ausgangswert (STD) 84,2 (21,32) 82,2 (24,57)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 83,1 (20,23) 87,2 (21,10)
(STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen -1,1 (19,05) 2,6 (19,70)
Ausgangswert und Wert zu
Woche 4 / 24 (STD)
95 % KI -55-33 -3,8-89
mittlerer finaler Wert 85,0 (20,62) 86,8 (16,27)
(Woche 96 / 60) (STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen -0,3 (16,83) -2,6 (14,97)
Ausgangswert und finalem Wert
(Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI -5,1-44 -98-4,6
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Endpunkt
/

Nutzendimension

Ergebniszusammenfassung fir

Studie M13-982

Studie M14-032

(N =158) (N =64)

Funktionsskalen des analysierte Patienten 142 57
sEo(z::\-lreCFSr:_k(t?i;)ii?i tit mittlerer Ausgangswert (STD) 69,2 (30,64) 70,8 (31,07)

mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 72,2 (27,31) 86,3 (21,24)

(STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen 6,7 (26,71) 10,3 (25,54)

Ausgangswert und Wert zu

Woche 4 / 24 (STD)

95 % KI 05-128 2,0-185

mittlerer finaler Wert 82,4 (24,81) 87,7 (15,56)

(Woche 96 / 60) (STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen 16,7 (28,87) 10,5 (15,92)

Ausgangswert und finalem Wert

(Woche 96 / 60) (STD)

95 % KI 8,5-248 2,9-18,2
Funktionsskalen des analysierte Patienten 142 57
EORTC QLQ-CLL16 .
soziale Probleme mittlerer Ausgangswert (STD) 32,6 (35,61) 37,4 (38,35)

mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 26,8 (30,80) 10,3 (23,14)

(STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -9,2 (34,25) -23,1 (34,33)

Ausgangswert und Wert zu

Woche 4 / 24 (STD)

95 % KI -17,0--1,4 -34,2--119

mittlerer finaler Wert (Woche 17,0 (26,65) 15,8 (20,39)

96/ 60) (STD)

Mittelwertsdifferenz zwischen -17,0 (37,34) -19,3 (33,91)

Ausgangswert und finalem Wert

(Woche 96 / 60) (STD)

95 % KI -27,3--6,7 -35,6 --3,0
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Endpunkt Ergebniszusammenfassung fir
! . . Studie M13-982 Studie M14-032
Nutzendimension (N = 158) (N = 64)
Funktionsskalen des analysierte Patienten 141 57
EORTC QLQ-CLL16 .
zukiinftige Gesundheit mittlerer Ausgangswert (STD) 52,5 (33,39) 49,7 (32,20)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 38,7 (29,53) 28,2 (25,98)
(STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen -16,9 (27,60) -17,1 (35,76)
Ausgangswert und Wert zu
Woche 4 / 24 (STD)
95 % KI -23,2--10,5 -28,7--55
mittlerer finaler Wert 31,3 (24,91) 35,1 (26,00)
(Woche 96 / 60) (STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen -19,7 (32,57) -12,3 (35,50)
Ausgangswert und finalem Wert
(Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI -29,1--10,4 -294-48
Skalen des EQ-5D-5L analysierte Patienten 143 57
Gesundheitsindex- .
Bewertung mittlerer Ausgangswert (STD) 0,82 (0,159) 0,78 (0,177)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 0,84 (0,138) 0,87 (0,102)
(STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen
Ausgangswert und Wert zu 0,05 (0,118) 0,06 (0,139)
Woche 4 / 24 (STD)
95 % KI 0,02-0,07 0,01-0,10
mittlerer finaler Wert (Woche 0,86 (0,146) 0,85 (0,089)
96/ 60) (STD)
Mittelwertsdifferenz zwischen 0,06 (0,162) 0,02 (0,090)
Ausgangswert und finalem Wert
(Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI 0,02-0,11 -0,03 - 0,06
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Endpunkt Ergebniszusammenfassung fir
! . . Studie M13-982 Studie M14-032
Nutzendimension (N = 158) (N = 64)
Vertraglichkeit
unerwiinschte Ereignisse UE 155 (98,1 %) 64 (100 %)
(UE) schwerwiegenden 91 (57,6 %) 34 (53,1 %)
unerwiinschten Ereignisse (SUE)
UE mit Grad 3 oder 4 gemaf 118 (74,7 %) 53 (82,8 %)
CTCAE
Therapieabbriiche aufgrund von 37 (23,4 %) 6 (9,4 %)
UE
UE von besonderem Interesse
Tumorlysesyndrom 8 (5,1 %) 1(1,6 %)
Neutropenie und febrile 72 (45,6 %) 38 (59,4 %)
Neutropenie
Infektionen 121 (76,6 %) 39 (60,9 %)
sekundéres Malignom (ohne 41 (25,9 %) 12 (18,8 %)
Nicht-Melanom-Hautkrebs)
UE, die zum Tod flihrten 19 (12,0 %) 4 (6,3 %)

a: Der Endpunkt wurde in der Studie nicht erhoben und nicht ausgewertet.

Die im Dossier dargelegten Ergebnisse zu den Studien M13-982 und M14-032 basieren auf
den Daten aller Patienten, die mindestens eine Dosis Venetoclax erhalten haben (alle
behandelten Patienten). Fiir beide Studien resultieren diese aus Analysen mit einem DCO
vom 10.06.2016.

Mortalitat

In der Nutzendimension Mortalitit werden die Ergebnisse zum patientenrelevanten Endpunkt
»Gesamtiberleben® préasentiert. In den Studien M13-982 und M14-032 wurde fiur beide
Studienpopulationen das mediane OS aufgrund der kurzen Beobachtungszeiten und der hohen
Zahl der bis zum DCO (berlebenden Patienten noch nicht erreicht.

M13-982

In der Studie M13-982 erreichten 25 % der Patienten ein OS Kleiner als 22,3 Monate
(95 % KI: 16,4 —n. a.). Die angegebenen geschatzten Uberlebensraten nach zwdlf Monaten
bzw. 24 Monaten lagen bei 865% (95%KI:80,1-91,0) bzw. 716%
(95 % KI: 62,8 — 78,7) (Tabelle 4-37 und Abbildung 8).

M14-032

In der Studie M14-032 konnten 58 Patienten (90,6 %) zum DCO als lebend verzeichnet
werden. Die geschatzte Uberlebensrate nach zwolf Monaten lag bei 90,2 %
(95 % KI: 79,3 — 95,5) (Tabelle 4-37 und Abbildung 9).
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Morbiditat
Fur die Bewertung der Nutzendimension Morbiditat wurden im Dossier zusammenfassend die

folgenden patientenrelevanten Endpunkte betrachtet:
e Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR)
e Zeit bis zum ersten Ansprechen (time to first response, TTR)
e Ansprechdauer (duration of overall response, DOR)
e komplette Remissionsrate (complete remission rate, CRR)
e partielle Remissionsrate (partial remission rate, PRR)
e minimalen Resterkrankungsrate (minimal residual disease rate, MRD-Rate)
e ereignisfreies Uberleben (event-free survival, EFS)
e progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS)
e Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung (time to progression, TTP)

e Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der Gesamtlymphozytenanzahl (absolute lymphocyte
count, ALC; time to 50 % reduction of ALC, TTRALC)

e Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten
e Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung (time to next anti-CLL treatment, TTNT)

e Symptominventarliste gemaR des M. D. Anderson Krebszentrums (M. D. Anderson
Symptom Inventory, MDASI)

e EuroQol-5-Dimensions visuelle Analogskala (EQ-5D-VAS)
e Symptomskalen der Fragebdgen:

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire C30 und CLL16 (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CLL16)

Es ist zu beachten, dass die Endpunkte ,Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der
Gesamtlymphozytenanzahl®, ,,Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten*
und ,,Symptominventarliste gemal des M. D. Anderson Krebszentrums® in der Studie
M14-032 nicht erhoben wurden.
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M13-982

Insgesamt zeigten 122 Patienten in der Studie M13-982 nach der Bewertung durch den
Prufarzt ein Ansprechen mit einer ORR von 77,2 % (95 % KI: 69,9 — 83,5). Die durch das
unabhangige Bewertungsgremium bestimmte ORR bestatigt die Bewertung der Priifarzte
(Tabelle 4-40). Die mediane TTR in dieser Studie betrug 1,0 Monate (Spanne: 0,5-4,4)
(Tabelle 4-43) und die mediane DOR lag bei 27,5Monaten (95 % KI:26,5-n.a.)
(Tabelle 4-46). GemaR der Kaplan-Meier-Auswertung (Abbildung 10) wiesen 90,9 % der
Patienten (95 % KI: 84,1 — 94,8) nach zwd6Ilf Monaten weiterhin ein Ansprechen auf. Nach der
Bewertung durch den Priifarzt zeigten 29 Patienten eine komplette Remission (CR + CRi) und
93 Patienten eine partielle Remission (PR + nPR) nach der Bewertung durch den Prifarzt.
Daraus resultieren eine CRR von 18,4 % (95 % KI: 12,7 -25,3) und eine PRR von
58,9 % (95 % KI: 50,8 — 66,6) (Tabelle 4-49 und Tabelle 4-52).

Insgesamt 42 Patienten waren MRD-negativ. Dies entspricht einer Rate an MRD-negativen
Patienten von 26,6 % (95 % KI: 19,9 — 34,2) (Tabelle 4-55).

Bis zum DCO betrug das mediane EFS 27,2 Monaten (95 % KI: 21,7 -n. a.). Nach
12 Monaten tberlebten 74,8 % (95 % KI: 67,2 — 80,9) der Patienten in Studie M13-982 ohne
ein Ereignis (Tabelle 4-58 und Abbildung 12). Das mediane PFS betrug 27,2 Monate
(95 % KI: 21,9 —n. a.), wobei die progressonsfreie Uberlebensrate nach zwolf Monaten
76,7 % (95 % KI: 69,1 — 82,6) war (Tabelle 4-61 und Abbildung 14). Fir die TTP wurden im
Median 27,4 Monate (95 % KI:21,9-n.a.) erreicht. Es wiesen geschatzt 79,6 %
(95 % KI: 72,1 — 85,3) der Patienten nach zw6lf Monaten kein Fortschreiten der Erkrankung
auf (Tabelle 4-64 und Abbildung 16).

Eine 50 %ige Reduktion der ALC erreichten die Patienten im Durchschnitt nach 1,2 Monaten
(STD: 0,88). Die mediane TTRALC betrug dabei 1,1 Monate (Spanne:0,3-4,1)
(Tabelle 4-67).

Insgesamt vier Patienten (2,5%) wechselten zu einer Stammzelltransplantation
(Tabelle 4-70). Zum DCO betrug die mediane TTNT 28,6 Monate (95 % KI: 24,9 -n. a.).
Nach der Kaplan-Meier-Auswertung waren nach zwolf Monaten 78,2% der
Patienten (95 % KI: 70,8 — 83,9) nicht zu einer nachsten Anti-CLL-Behandlung gewechselt
(Tabelle 4-73 und Abbildung 18).
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Fur die Bewertungen der Symptom- und auch der Beeintrachtigungsschwere der MDASI
wurde zu Woche 4 und Woche 96 eine Verbesserung bezuglich der Differenz zwischen
gemitteltem Ausgangswert und Wert in der jeweiligen Woche erreicht. So wurde zu Woche 4
fiir die Symptomschwere ein mittlerer Wert von 1,3 Punkten (STD: 1,19) mit einer Differenz
zum Ausgangswert von -0,3 Punkten (STD:1,17) berechnet. Zu Woche 96 wurden
durchschnittlich 1,4 Punkte (STD: 1,63) mit einer Verdnderung zum Ausgangswert von
-0,2 Punkten  (STD: 1,62) erzielt (Tabelle 4-76 und Abbildung 20). Fur die
Beeintréachtigungsschwere wurde zu Woche 4 ein mittleren Wert von 1,6 Punkten (STD: 1,60)
mit einer Differenz zum Ausgangswert von -0,6 Punkten (STD: 1,98) erreicht. Zu Woche 96
wurden durchschnittlich 1,6 Punkte (STD: 2,18) mit einer Veradnderung zum Ausgangswert
von -0,6 Punkten (STD: 2,43) erzielt (Tabelle 4-76 und Abbildung 20).

Fur die Patienten der Studie M13-982 konnte auf der VAS des EQ-5D zu Woche 4 und
Woche 96 eine Klinisch relevante Verbesserung erreicht werden. Zu Woche 4 gaben die
Patienten durchschnittlich 72,96 Punkte (STD: 16,978) an, womit sich der Wert zum
Ausgangswert um 8,27 Punkte (STD: 15,975) verbessert hatte. Zu Woche 96 wurden im
Durchschnitt 75,94 Punkte (STD: 20,705) mit einer Veranderung zum Ausgangswert von
10,24 Punkten (STD: 21,598) berechnet (Tabelle 4-79 und Abbildung 21).

Erganzend wurde zu Woche 4 eine Verbesserung in allen Symptomskalen aulRer Verstopfung
des EORTC QLQ-C30 berechnet. Diese Verbesserung ist fur die Symptomkategorien Fatigue,
Dyspnoe und Schlaflosigkeit Kklinisch relevant. Zu Woche 96 wurden fur die
Symptomkategorien Fatigue, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und finanzielle
Beeintrachtigung eine Verbesserung erreicht, welche fir Fatigue, Dyspnoe und finanzielle
Beeintrachtigung klinisch relevant war. Firr die Symptomkategorien Schmerz, Ubelkeit und
Erbrechen, Verstopfung und Durchfall ergab sich im Durchschnitt eine leichte
Verschlechterung (Tabelle 4-84 und Abbildung 25).

Insgesamt erreichten die Patienten in der Studie M13-982 in allen Symptomskalen des
EORTC QLQ-CLL16 zu Woche4 wund Woche96 eine Verbesserung. In den
Symptomkategorien Fatigue und krankheitsbedingte Symptome war die Verbesserung zu
Woche 4 und Woche 96 klinisch relevant. Bei der Kategorie Infektionen konnte zudem zu
Woche 4 eine Klinisch relevante Verbesserung verzeichnet werden (Tabelle 4-85 und
Abbildung 27).

M14-032

Insgesamt zeigten 41 Patienten ein Ansprechen nach der Bewertung durch den Prifarzt,
welches einer ORR von 64,1 % (95 % KI: 51,1 — 75,7) entspricht (Tabelle 4-40). Die durch
das unabhédngige Bewertungsgremium bestimmte ORR bestétigt die Bewertung der Priférzte
(Tabelle 4-40).
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Im Median wurde ein erstes Ansprechen nach 1,6 Monaten (Spanne: 1,6 —11,0) ermittelt
(Tabelle 4-43). Fur die Studienpopulation der Studie M14-032 wurde die mediane DOR
aufgrund der zu geringen Anzahl von Ereignissen zum DCO noch nicht erreicht. Es zeigten
25 % der Patienten ein DOR Kleiner als 12,0 Monate (95 % KI: 7,8 —n. a.). GemaR der
Kaplan-Meier-Auswertung wiesen 88,0 % (95 % KIl: 71,2 — 95,3) der Patienten nach zwolf
Monaten weiterhin ein Ansprechen auf (Tabelle 4-46 und Abbildung 11). Fur insgesamt
sechs Patienten konnte eine komplette Remission (CR + CRi) und fur 35 Patienten eine
partielle Remission (PR + nPR) nach der Bewertung durch den Prifarzt erreicht werden.
Daraus ergibt sich jeweils eine CRR von 9,4 % (95 % KI: 3,5-19,3) und eine PRR von
54,7 % (95 % KI: 41,7 — 67,2) (Tabelle 4-49 und Tabelle 4-52).

Insgesamt 16 Patienten erreichten eine MRD-Negativitat, woraus sich eine Rate an MRD-
negativen Patienten von 25 % (95 % KI: 15,0 -37,4) in der Studie zum DCO ergab
(Tabelle 4-55).

Da fiir keinen der Patienten ein Wechsel zu einer n&chsten Anti-CLL-Behandlung als zeitlich
erstes Ereignis dokumentiert wurde, waren aufgrund der Operationalisierungen der Endpunkte
die Kaplan-Meier-Auswertungen fir EFS und PFS identisch. Fir die Studienpopulation der
Studie M14-032 wurde das mediane EFS und das mediane PFS sowie die mediane TTP zum
DCO noch nicht erreicht. Ein Viertel der Patienten wiesen ein EFS und auch ein PFS kleiner
als 11,1 Monate (95 % KI: jeweils 7,3 — n. a.) auf. Die geschatzte ereignisfreie Uberlebensrate
und auch die geschatzte progressionsfreie Uberlebensrate lag nach zwolf Monaten bei 71,7 %
(95 % KI: 56,6 — 82,4) (Tabelle 4-58, Tabelle 4-61, Abbildung 13 und Abbildung 15). Es
zeigten 25 % der Patienten eine TTP kleiner als 13,7 Monate (95 % KI: 8,3 —n. a.), wobei
geschatzt 75,3 % (95 % KI: 59,7 — 85,6) der Patienten nach zwdlf Monaten kein Fortschreiten
der Erkrankung aufwiesen (Tabelle 4-64 und Abbildung 17).

Die mediane TTNT wurde zum DCO noch nicht erreicht. Gemal? Kaplan-Meier-Auswertung
(Abbildung 19) waren nach zwd6lf Monaten 85,4 % der Patienten (95 % KI: 73,8 — 92,1) nicht
zu einer nachsten Anti-CLL-Behandlung gewechselt (Tabelle 4-73).

Fir die Patienten der Studie M14-032 konnte auf der VAS des EQ-5D zu Woche 24 eine
Klinisch relevante Verbesserung und Woche 60 eine Verbesserung erreicht werden. Zu
Woche 4 ergab die Bewertung 81,2 Punkte (STD: 18,41), womit sich der Wert zum
Ausgangswert um 9,3 Punkte (STD: 15,64) verbessert hatte. Zu Woche 60 wurden
78,1 Punkte (STD: 19,82) mit einer Verédnderung zum Ausgangswert von 5,6 Punkten
(STD: 20,27) berechnet (Tabelle 4-79 und Abbildung 22).
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Bezliglich der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 wurde fir die Patienten in den
Kategorien Fatigue, Schmerz, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und Verstopfung
eine klinisch relevante Verbesserung zu Woche 24 verzeichnet. In der Symptomkategorie
Ubelkeit und Erbrechen zeigte sich eine Verbesserung, in der Kategorie finanzielle
Beeintrachtigung wurde keine Verdnderung und in der Kategorie Durchfall eine klinisch
relevante Verschlechterung, auch zu Woche 60, beobachtet. Zu Woche 60 erreichten
Patienten der Studie M14-032 in den Symptomkategorien Fatigue, Dyspnoe, Schlaflosigkeit
und Appetitlosigkeit eine Klinisch relevante Verbesserung. Fiir die Symptomkategorien
Ubelkeit und Erbrechen und Schmerz ergab sich keine Veranderung zum Ausgangswert und
fiir Verstopfung sowie finanzielle Beeintréchtigung wurde eine Verschlechterung beobachtet.
(Tabelle 4-84 und Abbildung 26).

Auch erreichten die Patienten in allen Bewertungsbereichen des EORTC QLQ-CLL16 eine
Verbesserung zu Woche 24. Diese war in allen Bereichen klinisch relevant. Zu Woche 60
wurde in den Symptomskalen Fatigue, krankheitsbedingte Symptome und Infektionen eine
Verbesserung sowie in den Nebenwirkungen der Behandlung eine Verschlechterung
verzeichnet (Tabelle 4-85 und Abbildung 28).

Lebensqualitéat

Die Nutzendimension Lebensqualitdt wurde durch die Funktionsskalen der Fragebdgen
EORTC QLQ-C30 und -CLL16 sowie EQ-5D-5L operationalisiert.

M13-982

In der Studie M13-982 wurde fir die Patienten beziiglich des EQ-5D-5L Gesundheitsindexes
ein Verbesserung zu Woche 4 und zu Woche 96 erzielt. Zu Woche 96 war diese klinisch
relevant. Zusammenfassend gaben die Patienten zu Woche 4 0,84 Punkte (STD: 0,138) an,
womit eine Veranderung um 0,05 Punkte (STD: 0,118) zum Ausgangswert erreicht wurde. Zu
Woche 96 wurden 0,86 Punkte (STD: 0,146) mit einer Veranderung zum Ausgangswert von
0,06 Punkten (STD: 0,162) erzielt (Tabelle 4-92 und Abbildung 29).

Des Weiteren erreichten alle analysierten Patienten im Durchschnitt in der Studie M13-982
eine Klinisch relevante Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes erhoben durch
den EORTC QLQ-C30 zu Woche 4 und Woche 96 (Tabelle 4-82 und Abbildung 23).
Bezuglich des EORTC QLQ-C30 wurde fir die Patienten zu Woche 4 und zu Woche 96 in
den Funktionsskalen Rollenfunktionalitdt, emotionale Funktionalitdit und soziale
Funktionalitat eine Kklinisch relevante Verbesserung erreicht. In der Funktionsskala
Kdorperfunktionalitdt wurde fir die Patienten zu Woche 4 eine Verbesserung und zu
Woche 96 eine klinisch relevante Verbesserung verzeichnet, wéhrend in der Skala kognitive
Funktionalitat zu Woche 4 und Woche 96 eine geringe Verschlechterung beobachtet werden
konnte (Tabelle 4-83 und Abbildung 23).

Insgesamt erreichten die Bewertungen durch die Patienten in der Studie M13-982 in beiden
Funktionsskalen des EORTC QLQ-CLL16 — soziale Probleme und zukiinftige Gesundheit —
zu Woche4 und Woche 96 eine Klinisch relevante Verbesserung (Tabelle 4-85 und
Abbildung 27).
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M14-032

Zusammenfassend wurden in der Studie M14-032 im Gesundheitsindex des EQ-5D-5L fur
die Patienten zu Woche 24 eine klinisch relevante und Woche 60 eine Verbesserung
angegeben. Zu Woche 24 wurde eine Veranderung zum Ausgangswert von 0,06 Punkten
(STD: 0,139) auf 0,87 Punkte (STD: 0,102) erreicht. Zu Woche 60 wurden 0,85 Punkte
(STD: 0,089) mit einer Verédnderung zum Ausgangswert von 0,02 Punkten (STD: 0,090)
errechnet (Tabelle 4-92 und Abbildung 30).

In der Studie M14-032 erreichten alle durch die analysierten Patienten abgegebenen
Bewertungen eine klinisch relevante Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes
erhoben durch den EORTC QLQ-C30 zu Woche 24 und Woche 60 (Tabelle 4-82 und
Abbildung 24).

Die Patienten erzielten bezuglich der Funktionsskalen zu Woche 24 und zu Woche 60 in den
Kategorien Rollenfunktionalitdt, emotionale Funktionalitdt und soziale Funktionalitit eine
Klinisch relevante Verbesserung. Zu Woche 24 konnte eine Kklinisch relevante Verbesserung
und zu Woche 60 eine Verbesserung der Korperfunktionalitdt beobachtet werden. Die
kognitive Funktionalitdt verbesserte sich zu Woche 24, wahrend sie sich zu Woche 60
verschlechterte (Tabelle 4-83 und Abbildung 24).

Auch erreichten die Patienten in allen Bewertungsbereichen des EORTC QLQ-CLL16 eine
Verbesserung zu Woche 24. Diese war in allen Bereichen klinisch relevant. Zu Woche 60
wurde in den Funktionsskalen soziale Probleme und zukiinftige Gesundheit eine klinische
relevante Verbesserung verzeichnet (Tabelle 4-85 und Abbildung 28).

Vertraglichkeit
In Rahmen der Darstellung der Vertraglichkeit wurden die Ergebnisse zu

e UE,
e schwerwiegenden unerwinschte Ereignissen (SUE),

e UE mit gemeinsamen terminologischen Kriterien flr unerwiinschte Ereignisse
(common terminology criteria for adverse events, CTCAE) Grad 3 oder 4,

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten,
e UE von besonderem Interesse und
e UE, die zum Tod fuhrten,

betrachtet.
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M13-982

In der Studie M13-982 trat bei ingesamt 98,1 % ein unerwiinschtes Ereignis und bei 57,6 %
der Patienten ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis auf. Eine Progression maligner
Neoplasmen (13,3 %), Pneumonie (8,2 %), autoimmunhdamolytische Anémie (5,1 %), Fieber
(5,1 %) sowie febrile Neutropenie (4,4 %) wiesen die Patienten unter den schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen am haufigsten auf (Tabelle 4-97).

Dabei wurden unerwinschte Ereignisse mit einem Grad3 oder 4 geméalR der
CTCAE-Kriterien bei 74,7 % der Patienten dokumentiert. Als hdufigste unerwinschte
Ereignisse mit einem Grad 3 oder 4, die in > 5 % der Patienten dokumentiert wurden, zeigten
sich dabei das Auftreten einer Neutropenie (39,2 %), Thrombozytopenie (13,9 %), Anamie
(13,9 %), Pneumonie (7,0 %) und autoimmunhamolytische Anédmie (6,3 %) (Tabelle 4-96).
Des Weiteren brachen 23,4% der Patienten die Therapie ab. Es wurden insgesamt
19 unerwiinschte Ereignisse (12,0 %) dokumentiert, die zum Tode fuhrten. Unter den
unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse traten mit 5,1% das
Tumorlysesyndrom (nur als TLS gemdalR Laborwerten, kein klinisches TLS, vgl. (7)), mit
45,6 % Neutropenie und febrile Neutropenie, mit 76,6 % Infektionen und mit 25,9 % ein
sekundares Malignom (ohne Nicht-Melanom-Hautkrebs) auf (Tabelle 4-95). Die Neutropenie
ist unter anderem auf die starke Schadigung des Knochenmarks zuriickzufiihren, die durch
Vorbehandlungen entstanden ist.

M14-032

Insgesamt wurde flr alle Patienten (100 %) in der Studie M14-032 ein unerwinschtes
Ereignis und 53,1% der Patienten ein schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis
dokumentiert. Dabei wurden unter den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen am
haufigsten das Auftreten einer febrile Neutropenie (9,4 %), Pneumonie (7,8 %), das Versagen
mehrerer Organe (3,1 %), septischer Schock (3,1 %) sowie Kalium im Blut erhoht (3,1 %)
beobachtet (Tabelle 4-97).

Unerwiinschte Ereignisse mit einem Grad 3 oder 4 gem&lR der CTCAE-KTriterien traten bei
82,8 % der Patienten auf. Als haufigste unerwiinschte Ereignisse mit einem Grad 3 oder 4, die
in >5% der Patienten dokumentiert wurden, zeigten sich dabei das Auftreten einer
Neutropenie (31,3 %), Anémie (21,9%), Neutrophilenzahl erniedrigt (18,8 %),
Thrombozytopenie (15,6 %) und Thrombozytenzahl vermindert (14,1 %) (Tabelle 4-96).
Therapieabbriiche wurden mit einer geringen Haufigkeit bei 9,4 % der Patienten verzeichnet
und es traten vier (6,3 %) unerwiinschte Ereignisse, die zum Tode flhrten, auf. Unter den
unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse traten mit 16% das
Tumorlysesyndrom (nur als TLS gemdalR Laborwerten, kein klinisches TLS, vgl. (9)), mit
59,4 % Neutropenie und febrile Neutropenie, mit 60,9 % Infektionen und mit 18,8 % ein
sekundares Malignom (ohne Nicht-Melanom-Hautkrebs) auf (Tabelle 4-95). Die Neutropenie
ist unter anderem auf die starke Schadigung des Knochenmarks zurtickzufuhren, die durch
Vorbehandlungen entstanden ist.
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Subgruppenanalysen

Zusammenfassend wird in den Subgruppen nicht davon ausgegangen, dass durch eine
Merkmalsausprdgung das Ausmall eines Ergebnisses relevant beeinflusst wird.
Gegebenenfalls auftretende Unterschiede werden als mogliche zuféllige Ergebnisse gewertet.
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4.4  Abschliel}ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 présentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel fir seltene Leiden zugelassen sind, gelten die Vorschriften des 5. Kapitels der
VerfO, § 12 Anforderungen an das Dossier fur Arzneimittel fir seltene Leiden (sog. Orphan
Drugs). Der medizinische Zusatznutzen gilt als durch die Zulassung belegt, lediglich das
Ausmald des Zusatznutzens ist fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.

Evidenzstufe

Die vorliegenden Studien erlaubten keine Untersuchung der vorliegenden Fragestellung auf
Evidenzstufe Ib. Zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung von Venetoclax liegen keine Ergebnisse
zu Wirksamkeit und Sicherheit aus randomisierten und kontrollierten Studien vor. Flr diesen
Fall sind gemal § 5 Absatz 3 AM-NutzenV Nachweise der besten verfligbaren Evidenzstufe
einzureichen.

Beste verfiigbare Evidenz vorgelegt

Wie durch die Ergebnisse der Informationsbeschaffung im Rahmen der systematischen
Literaturrecherchen sowie der Studienregistersuchen in den Abschnitten 4.3.1.1 und 4.3.2.3.1
dargestellt, stellen die Daten zu den beiden zulassungsrelevanten Studien (pivotale Studie
M13-982 und supportive Studie M14-032) die beste verfligbare Evidenz fir die datenbasierte
Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von Venetoclax, angewendet als Monotherapie
bei Erwachsenen zur Behandlung einer CLL, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen und die fur eine Behandlung mit einem BCRI nicht geeignet sind oder ein
Therapieversagen zeigten, bzw. angewendet 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, dar. Herangezogen werden dazu die aktuellsten Daten der Studien in Form von
Analysen mit einem Datenschnitt (DCO) vom 10.06.2016. Diese Daten wurden im Rahmen
der Zulassung (Tag 180 Response) bei der EMA eingereicht.

Studienqualitat

Die herangezogenen klinischen Studien wurden anhand des CONSORT-Statements
(Anhang 4-E) und der Cochrane-Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse (Tabelle 4-112 und Tabelle 4-113 im Anhang 4-F) auf die Planungs-,
Durchflihrungs- und Auswertungsqualitét Gberprift.

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 304 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fiur die Herleitung des AusmalRes des medizinischen Zusatznutzens wurden die
Studienunterlagen der pivotalen Studie M13-982 und der supportiven Studie M14-032 (5-10,
66, 69-74) herangezogen und die Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte im Dossier
dargestellt.

Nicht vergleichende Studien mit hoher Qualitat herangezogen

Die Qualitatsprifung ergab, dass es sich bei den zulassungsrelevanten Studien M13-982 und
M14-032 um nicht vergleichende Studien mit hohem Qualitatsstandard handelt. Die hohe
Qualitat begrindet sich dabei auf einen konsekutiven Patienteneinschluss, ein
praspezifiziertes Studienziel, eine addquate statistische Planung und Auswertung sowie auf
erganzende Endpunktauswertungen durch ein unabhangiges Bewertungsgremium (IRC) und
eine konsequente Anwendung von festgelegten Studienprotokollen. Die Methodik der Studien
entspricht damit den internationalen Standards der GCP. Da die meisten Patienten der Studie
M13-982 in Deutschland rekrutiert wurden und mit Blick auf die weiteren
Patientencharakteristika, sind die Studienpopulationen mit einer Patientenpopulation unter
Alltagsbedingungen im deutschen Versorgungskontext vergleichbar. Dadurch ist eine
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf diesen gewdhrleistet. Da es sich bei den
zulassungsrelevanten Studien M13-982 und M14-032 um nicht randomisierte Studien handelt,
die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, wird das Verzerrungspotenzial aus
methodischen Grinden auf Studienebene fir beide Studien als potenziell hoch bewertet (65).
Bei der Adressierung einzelner Aspekte, beispielsweise auf Endpunktebene, wurden keine
zusatzlich verzerrenden Einflisse auf die Aussagekraft der Ergebnisse identifiziert. Hinweise
fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung gehen aus den vollstandig vorliegenden
Studiendokumenten nicht hervor. Die Analysen wurden wie geplant durchgefihrt.
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Validitat der Endpunkte

Fur die Bewertung des Zusatznutzens wurden die Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditét,
Lebensqualitdat und Vertraglichkeit berucksichtigt. Fur die Operationalisierung der
Nutzendimensionen wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten verwendet.

Valide Aussage zu patientenrelevanten Endpunkten getroffen

Die Aussagen auf Basis des inhdrent objektiv messbaren Endpunktes ,,Gesamtiiberleben*
wurden durch eine objektive Beurteilung des Lymphomstatus anhand der NCI-WG-Kriterien
erganzt. Diese Evaluierung wurde fur die entsprechenden Endpunkte (ORR, PRR, CRR,
DOR, TTR, EFS, PFS, TTP) zum Ansprechen der Therapie zusatzlich von einem IRC
durchgefuhrt und im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse fir die Endpunkte
»,Gesamtansprechrate®, ,,partielle Remissionsrate” und ,,komplette Remissionsrate” mit den
Ergebnissen aus den Endpunkterhebungen der Prifarzte verglichen. Weitere Endpunkte
(MRD-Rate, TTRALC, Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten,
TTNT) wurden aufgrund pathophysiologischer und epidemiologischer Uberlegungen
aufgefihrt, um die Bewertung des Zusatznutzens zu unterstitzen.

Krankheits- und therapiebedingte Symptome sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wurden mit den Fragebdgen MDASI, EQ-5D, EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CLL16
erfasst, die in der klinischen Krebsforschung etabliert sind.

Die Daten zur Vertraglichkeit von Venetoclax basieren auf den im Studienverlauf und in einer
30-tagigen Nachverfolgungsphase erfassten unerwiinschten Ereignissen.

Die jeweiligen Erhebungsinstrumente der Endpunkte sind validiert (Abschnitt 4.2.5.2).

Venetoclax wurde als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen
wodurch der medizinische Zusatznutzen als belegt gilt. Lediglich das Ausmall des
Zusatznutzens ist fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen. Daher wird die Beleglage fur den
Zusatznutzen nicht abschliel’end abgeleitet.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Flihren Sie die in den Abschnitten4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Bericksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der

zweckmaligen Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel fir seltene Leiden zugelassen sind, gelten die Vorschriften des 5. Kapitels der
VerfO, 8§12 Anforderungen an das Dossier fur Arzneimittel fiir seltene Leiden. Der
medizinische Zusatznutzen gilt durch die Zulassung als belegt. Lediglich das Ausmal} des
Zusatznutzens ist fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.
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Ein Vergleich von Venetoclax gegenuber einer ZVT ist gemal der gesetzlichen Vorgaben
(8 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V) demnach nicht erforderlich. Entsprechend der VVorgaben zur
Beurteilung des medizinischen Zusatznutzens von Arzneimitteln, die zur Behandlung eines
seltenen Leidens zugelassen sind, erfolgt die Bewertung des AusmafRes des medizinischen
Zusatznutzens auf der Basis der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. Auf
Basis der pivotalen Studie M13-982 und der supportiven Studie M14-032 wird,
bezugnehmend auf die patientenrelevanten Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat und Vertraglichkeit, das AusmaR des medizinischen Zusatznutzens,
entsprechend der Anlage Il zum 5. Kapitel der VerfO, im Folgenden beschrieben.

Sowohl in der im Rahmen der Dossiererstellung durchgefiihrten systematischen
bibliografischen Literaturrecherche, als auch in der Suche in den Studienregistern wurden
keine vergleichenden Studien mit Venetoclax identifiziert, die den Selektionskriterien bspw.
beziglich dem zugelassenen Anwendungsgebiet entsprachen. Dabei wurden die Suchen nicht
auf randomisierte kontrollierte Studien eingeschrankt (Abschnitt 4.3.1.1), sondern zusétzliche
Recherchen nach weiteren Untersuchungen durchgefiihrt (Abschnitt 4.3.2.3.1), um die beste
verfigbare Evidenz abzubilden. Die pivotale Studie M13-982 und die supportive Studie
M14-032 sind nicht randomisierte, nicht kontrollierte, offene Interventionsstudien zur
Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax. Ergebnisse aus Analysen zu einem DCO am
10.06.2016 dieser beiden zulassungsrelevanten Studien wurden in Abschnitt 4.3.2.3.2 als
beste verfligbare Evidenz dargestellt und zur Nutzenbewertung herangezogen. Diese Daten
wurden im Rahmen der Zulassung (Tag 180 Response) bei der EMA eingereicht.

Aus Sicht der EMA waren die Ergebnisse zu Wirksamkeit und Sicherheit von Venetoclax
ausreichend, um Venetoclax (Venclyxto®) im Rahmen der Zulassung (EU/1/16/1138) ein
positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis zu bescheinigen. In den USA erhielt Venetoclax von der
FDA die Bezeichnung ,breakthrough therapy®, wodurch ein beschleunigtes Verfahren zu
einer Marktzulassung am 11. April 2016 fiihrte (77, 78). Venetoclax bietet als schnell
wirksame und effektive Substanz - insbesondere bei der Behandlung von
CLL-Hdchstrisikopatienten, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und fir
einen BCRI nicht geeignet sind, sowie auch bei Patienten mit R/R-CLL, die unter einem
BCRi ein Therapieversagen durch Unvertraglichkeit oder Progress zeigten — eine neue
Behandlungsoption fir die betroffenen Patienten in Deutschland. Die Studiendaten zeigen,
dass die durch Venetoclax induzierte Wiederherstellung der Apoptosefahigkeit der
CLL-Zellen eine schnelle Remission bei gleichzeitig tiefem Ansprechen bewirkt. Durch den
zielgerichteten Wirkmechanismus wird eine hohe Effektivitat und gute Vertréglichkeit erzielt.

Die Bewertung des AusmaRes des medizinischen Zusatznutzens erfolgte in Bezug auf die
patientenrelevanten  Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt, Lebensqualitdt und
Vertréglichkeit, die in den dem Dossier zugrunde liegenden Studien anhand
patientenrelevanter Endpunkte operationalisiert wurden.

Die Mortalitat wurde anhand des Endpunktes ,,Gesamtiiberleben operationalisiert, welches
als Zeit vom Behandlungsbeginn bis zum Tod jeglicher Ursache definiert war.
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Die Morbiditat wurde anhand der Endpunkte:

e Gesamtansprechrate

Zeit bis zum ersten Ansprechen

e Ansprechdauer

e komplette Remissionsrate

o partielle Remissionsrate

e minimale Resterkrankungsrate

e ereignisfreies Uberleben

e progressionsfreies Uberleben

e Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung

e Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der Gesamtlymphozytenanzahl
e Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten

e Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung

e Symptominventarliste gemal} des M. D. Anderson Krebszentrums
e visuelle Analogskala (VAS) des EuroQol-5-Dimensions (EQ-5D)
e Symptomskalen der Fragebdgen:

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire C30 und CLL16 (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CLL16)

operationalisiert.
Daten zur Lebensqualitat wurden durch die Fragebdgen

e EORTC QLQ-C30und -CLL16
e EQ-5D

erhoben.

Die Ergebnisse zur EQ-5D-VAS und zu den Skalen des EQ-5D-5L-Fragebogens wurden in
Abschnitt 4.3.2.3.3.1.15 bzw. Abschnitt 4.3.2.3.3.1.17 berichtet. In Abschnitt 4.3.2.3.3.1.16
wurden alle Ergebnisse — zu Symptomskalen und Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-CLL16 sowie des EQ-5D-5L — zusammenfassend dargestellt.
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In der Nutzendimension Vertraglichkeit wurden die folgenden patientenrelevanten Endpunkte
dargestellt:

e UE

e SUE

e UE mit CTCAE Grad 3 oder 4

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

e UE von besonderem Interesse

e UE, die zum Tod fihrten.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen — Studien mit

Venetoclax

Tabelle 4-107: AusmaR des Zusatznutzens — Mortalitat und Morbiditat

Endpunkt / Nutzendimension Ergebniszusammenfassung Ausmal des
zur Studie Zusatznutzens
M13-982 M14-032
(N =158) (N=64)
Mortalitat
Gesamtiiberleben (OS)
medianes OS in Monaten (95 % KI) n. a. n. a.
(28,8-n.a.) (n.a.—n.a.)
Kaplan-Meier-Schatzer nach 12 Monaten 86,5 % 90,2 % nicht quantifizierbar
(95 % KI) (80,1-91,0) (79,3 -95,5)
Kaplan-Meier-Schétzer nach 24 Monaten 71,6 % n. a.
(95 % KI) (62,8 - 78,7) (n.a.—n.a.)

Morbiditat

Gesamtansprechrate (ORR)
ORR zum DCO gemaR Priifarzt

122 (77,2 %)

41 (64,1 %)

95 % Kl 69,9 -83,5 51,1-75,7
Zeit bis zum ersten Ansprechen (TTR)

Anzahl Patienten mit Ansprechen zum DCO 122 41

mediane TTR in Monaten (Spanne) 1,0(05-44) | 16(1,6-11,0)
Ansprechdauer (DOR)

Anzahl Patienten mit Ansprechen zum DCO 122 41

mediane DOR in Monaten (95 % KI) (26;7—'5& a) (12'8'_61'”_ a)

Kaplan-Meier-Schétzer nach 12 Monaten 90,9 % 88,0 %

(95 % KI) (84,1-94,8) (71,2-95,3)
komplette Remissionsrate (CRR)

CRR zum DCO geméR Prufarzt 29 (18,4 %) 6 (9,4 %)

95 % Kl 12,7-253 3,5-19,3

partielle Remissionsrate (PRR)
PRR zum DCO gemaR Priifarzt
95 % KI

93 (58,9 %)
50,8 - 66,6

35 (54,7 %)
41,7-67,2

minimale Resterkrankungsrate (MRD)
MRD-negative Patienten zum DCO
95 % KI

42 (26,6 %)
19,9342

16 (25,0 %)
15,0-37,4

nicht quantifizierbar
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Endpunkt / Nutzendimension Ergebniszusammenfassung Ausmal des
zur Studie Zusatznutzens
M13-982 M14-032
(N =158) (N =64)
ereignisfreies Uberleben (EFS)
medianes EFS in Monaten (95 % KI) 27,2 n. a.
(21,7-n.a) (n.a.—n.a)
Kaplan-Meier-Schétzer nach 12 Monaten 74,8 % 71,7 %
(95 % KI) (67,2 -280,9) (56,6 — 82,4)
progressionsfreies Uberleben (PFS)
medianes PFS in Monaten (95 % KI) 27,2 n. a.
(21,9-n.a) (n.a.—n.a)
Kaplan-Meier-Schétzer nach 12 Monaten 76,7 % 71,7 %
(95 % KI) (69,1 -82,6) (56,6 — 82,4)
Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung
(TTP)
mediane TTP in Monaten (95 %-KI) 27,4 n. a.
(21,9-n.a) (n.a.—n.a.)
Kaplan-Meier-Schatzer nach 12 Monaten 79,6 % 75,3 %
(95 % KI) (72,1-85,3) (59,7-856) | nicht quantifizierbar
Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der ALC
(TTRALC)
Anzahl Patienten, die bei der Baseline-Visite 125 -2
eine Gesamtlymphozytenanzahl gréier
als 5 x 10%/1 aufwiesen und jemals eine
50 %ige Reduktion der ALC zeigten
mediane TTRALC in Wochen (Spanne) 1,1(0,3-4,1) -a
Anteil Patienten, die zur 4 (2,5 %) -2
Stammezelltransplantation wechselten 0,7-6,4
(95 % Ki)
Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung
(TTNT)
mediane TTNT in Monaten 28,6 n. a.
(95 %-Kil) (249-n.a) (n.a.—n.a.)
Kaplan-Meier-Schétzer nach 12 Monaten 78,2 % 85,4 %
(95 % KI) (70,8 - 83,9) (73,8-92,1)
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Endpunkt / Nutzendimension Ergebniszusammenfassung Ausmal des
zur Studie Zusatznutzens
M13-982 M14-032
(N = 158) (N=64)
Symptominventarliste geméaR des M. D.
Anderson Krebszentrums
Symptomschwere
mittlerer Ausgangswert (STD) 1,5 (1,48) -a
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 1,3(1,19) -a
MWD (Mittelwertsdifferenz) zwischen -0,3(1,17) -a
Ausgangswert und Wert zu Woche 4 (STD)
95 % KI -0,6 --0,1 -2
mittlerer finaler Wert (Woche 96) (STD) 1,4 (1,63) -a
MWD zwischen Ausgangswert und finalem -0,2 (1,62) -a
Wert (Woche 96) (STD)
95 % K -0,7-0,2 -2
Symptominventarliste geman des M. D.
Anderson Krebszentrums
Beeintrachtigungsschwere
mittlerer Ausgangswert (STD) 2,0 (2,39) -a
mittlerer Wert zu Woche 4 (STD) 1,6 (1,60) -a
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu -0,6 (1,98) -a hicht quantifizierbar
Woche 4 (STD)
95 % K -1,1--0,1 -2
mittlerer finaler Wert (Woche 96) (STD) 1,6 (2,18) -a
MWD zwischen Ausgangswert und finalem -0,6 (2,43) -a
Wert (Woche 96) (STD)
95 % K -1,3-0,1 -2
EQ-5D-VAS
mittlerer Ausgangswert (STD) 67,94 (22,040) 66,1 (23,71)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 72,96 (16,978) 81,2 (18,41)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu 8,27 (15,975) 9,3 (15,64)
Woche 4 / 24 (STD)
95 % K 4,67 -11,87 41-144
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 75,94 (20,705) 78,1 (19,82)
MWD zwischen Ausgangswert und finalem 10,24 (21,598) 5,6 (20,27)
Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI 4,16 - 16,31 -4,5-15,7
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Endpunkt / Nutzendimension Ergebniszusammenfassung Ausmal des
zur Studie Zusatznutzens
M13-982 M14-032
(N = 158) (N=64)
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
Fatigue
mittlerer Ausgangswert (STD) 37,1 (27,28) 41,5 (29,81)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 35,7 (23,40) 23,2 (19,41)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu -6,4 (21,48) -14,7 (21,35)
Woche 4 / 24 (STD)
95 % KI -11,3--15 -21,6 --7,8
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 26,5 (24,12) 23,4 (20,25)
MWD zwischen Ausgangswert und finalem -8,8 (25,90) -8,8 (24,73)
Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI -16,0--1,5 -20,7-3,1
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
Ubelkeit und Erbrechen
mittlerer Ausgangswert (STD) 5,1(12,47) 7,9 (16,09)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 3,9 (8,15) 4,3 (8,31)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu -1,4 (11,79) -2,1 (16,30)
Woche 4 /24 (STD) nicht quantifizierbar
95 % K 42-14 -74-31
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 5,6 (15,87) 4,4 (9,37)
MWD zwischen Ausgangswert und finalem 0,7 (19,14) -0,0 (15,71)
Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % K -4,7-6,0 -7,6-76
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
Schmerz
mittlerer Ausgangswert (STD) 16,9 (23,82) 27,5 (32,35)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 16,0 (24,57) 13,2 (21,35)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu -2,0 (25,84) -10,7 (22,45)
Woche 4 / 24 (STD)
95 % K -79-39 -18,0--3,4
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 18,6 (27,42) 11,4 (16,72)
MWD zwischen Ausgangswert und finalem 4,2 (28,45) 0,0 (13,61)
Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % K -3,8,-12,2 -6,6 — 6,6
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Endpunkt / Nutzendimension Ergebniszusammenfassung Ausmal des
zur Studie Zusatznutzens
M13-982 M14-032
(N = 158) (N=64)
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
Dyspnoe
mittlerer Ausgangswert (STD) 25,5 (29,00) 22,8 (28,28)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 18,5 (25,57) 10,3 (18,97)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu -7,9 (22,72) -9,4 (29,57)
Woche 4 / 24 (STD)
95 % KI -132--25 -19,0-0,2
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 16,3 (25,27) 10,5 (19,41)
MWD zwischen Ausgangswert und finalem -8,5 (26,54) -5,3 (25,49)
Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI -16,0--1,0 -175-7,0
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
Schlaflosigkeit
mittlerer Ausgangswert (STD) 30,5 (32,11) 35,1 (32,38)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 21,8 (25,73) 23,9 (21,56)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu -9,3 (28,65) -7,7 (27,00)
Woche 4 /24 (STD) nicht quantifizierbar
95 % K -16,0--2,5 -16,4-1,1
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 25,5 (27,15) 19,3 (25,62)
MWD zwischen Ausgangswert und finalem -4,6 (28,30) -5,3(20,07)
Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % K -125-34 -149-4.4
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
Appetitlosigkeit
mittlerer Ausgangswert (STD) 13,8 (24,97) 17,5 (26,80)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 13,4 (23,51) 6,8 (19,01)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu -0,5 (23,40) -6,0 (27,44)
Woche 4 / 24 (STD)
95 % K -6,0-5,0 -149-29
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 9,2 (18,95) 7,0 (13,96)
MWD zwischen Ausgangswert und finalem -2,0 (24,41) -5,3(20,07)
Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % K -88-49 -149-4.4
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Endpunkt / Nutzendimension Ergebniszusammenfassung Ausmal des
zur Studie Zusatznutzens
M13-982 M14-032
(N = 158) (N=64)
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
Verstopfung
mittlerer Ausgangswert (STD) 11,7 (22,17) 17,0 (26,82)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 13,5 (21,31) 6,0 (12,96)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu 2,7 (20,46) -6,0 (24,03)
Woche 4 / 24 (STD)
95 % KI -20-74 -13,8-1,8
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 11,1 (20,73) 5,3 (12,49)
MWD zwischen Ausgangswert und finalem 0,7 (23,56) 1,8 (17,48)
Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI -6,0-73 -6,7 - 10,2
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
Durchfall
mittlerer Ausgangswert (STD) 11,1 (219,38) 10,5 (20,08)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 9,5 (17,90) 13,7 (16,61)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu -4,5 (22,96) 6,0 (20,05)
Woche 4 /24 (STD) nicht quantifizierbar
95 % K -9,8-0,8 -05-125
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 13,1 (21,16) 12,3 (19,91)
MWD zwischen Ausgangswert und finalem 1,3 (25,79) 5,3 (20,07)
Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % K -5,9-8,6 -4,4-149
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
finanzielle Beeintrachtigung
mittlerer Ausgangswert (STD) 21,1 (29,03) 22,2 (31,07)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 22,2 (30,18) 16,2 (20,05)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu -4,4 (25,90) -0,0 (26,49)
Woche 4 / 24 (STD)
95 % K -104-15 -8,6 — 8,6
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 9,2 (17,74) 14,0 (20,23)
MWD zwischen Ausgangswert und finalem -15,7 (25,26) 1,8 (23,50)
Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % K -22,8--8,6 -9,6 -13,1
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Endpunkt / Nutzendimension Ergebniszusammenfassung Ausmal des
zur Studie Zusatznutzens
M13-982 M14-032
(N = 158) (N=64)
Symptomskalen des EORTC QLQ-CLL16
Fatigue
mittlerer Ausgangswert (STD) 31,0 (27,66) 38,3 (31,96)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 23,4 (21,67) 18,8 (23,63)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu -10,4 (26,77) -16,7 (24,78)
Woche 4 / 24 (STD)
95 % KI -16,5--4,3 -24,7--8,6
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 21,4 (23,66) 24,6 (25,68)
MWD zwischen Ausgangswert und finalem -9,1 (28,04) -2,6 (25,01)
Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI -16,8--1,4 -14,7-9,4
Symptomskalen des EORTC QLQ-CLL16
Nebenwirkungen der Behandlung
mittlerer Ausgangswert (STD) 17,5 (15,69) 17,2 (17,38)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 14,5 (13,27) 9,6 (9,85)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu -3,2 (13,41) -5,8 (12,11)
Woche 4 /24 (STD) nicht quantifizierbar
95 % K -6,2--0,1 -9,7--1,8
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 13,7 (15,18) 13,7 (11,91)
MWD zwischen Ausgangswert und finalem -1,7 (17,71) 1,5 (15,20)
Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % K -6,6 — 3,2 -5,9-8,8
Symptomskalen des EORTC QLQ-CLL16
krankheitsbedingte Symptome
mittlerer Ausgangswert (STD) 23,3 (19,69) 23,1 (23,09)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 17,4 (15,21) 10,2 (11,62)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu -8,2 (16,79) -9,5 (16,94)
Woche 4 / 24 (STD)
95 % K -12,0--4,4 -15,0--4,0
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 14,4 (15,78) 11,4 (13,95)
MWD zwischen Ausgangswert und finalem -8,5 (17,93) -3,5(12,21)
Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % K -13,5--3,6 -94-24
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Endpunkt / Nutzendimension Ergebniszusammenfassung Ausmal des
zur Studie Zusatznutzens
M13-982 M14-032
(N =158) (N =64)
Symptomskalen des EORTC QLQ-CLL16
Infektionen
mittlerer Ausgangswert (STD) 19,7 (20,62) 18,3 (22,75)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 17,0 (17,18) 10,0 (12,27)
MWD zwischen Ausgangswert und Wert zu -5,7 (19,48) -5,4 (19,42)
Woche 4 /24 (STD) nicht quantifizierbar
95 % KI -10,1--1,2 -11,7-0,9
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 15,1 (20,86) 14,9 (17,48)
MWD zwischen Ausgangswert und finalem -3,3(19,35) -1,2 (22,23)
Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI -87-21 -11,9-95

a: Der Endpunkt wurde in der Studie nicht erhoben.
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Tabelle 4-108: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene — Lebensqualitat und

Vertréaglichkeit

Endpunkt / Nutzendimension Ergebniszusammenfassung Ausmal des
zur Studie Zusatznutzens
M13-982 M14-032
(N =158) (N =64)

Lebensqualitat

Skalen des EORTC QLQ-C30

allgemeiner Gesundheitszustand
mittlerer Ausgangswert (STD) 60,1 (23,80) 58,6 (27,64)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 64,4 (19,39) 75,2 (22,74)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert 8,7 (20,62) 11,8 (27,95)
und Wert zu Woche 4 / 24 (STD)
95 % K 3,8-135 2,7-20,8
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 68,8 (22,51) 71,5 (22,96)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert 10,7 (21,10) 8,8 (25,98)
und finalem Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI 4,7-16,7 -3,7-21,3

Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

Korperfunktionalitat
mittlerer Ausgangswert (STD) 78,5 (20,31) 77,0 (23,20)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 76,3 (19,98) 88,9 (13,36)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert 0,8 (15,09) 9,6 (18,40)
und Wert zu Woche 4 / 24 (STD) nicht quantifizierbar
95 % KI -28-43 3,6-155
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 84,2 (15,37) 87,4 (13,68)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert 7,3 (16,32) 2,1(14,24)
und finalem Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI 2,7-119 -4,8-9,0

Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

Rollenfunktionalitat
mittlerer Ausgangswert (STD) 70,5 (30,41) 70,2 (32,54)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 73,6 (24,02) 88,5 (22,02)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert 8,6 (23,57) 13,2 (27,09)
und Wert zu Woche 4 / 24 (STD)
95 % KI 3,0-14.1 45-220
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 77,1 (25,81) 88,6 (19,29)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert 11,1 (31,39) 11,4 (28,36)
und finalem Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI 2,3-19,9 -2,3-25,1
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Endpunkt / Nutzendimension Ergebniszusammenfassung Ausmal des
zur Studie Zusatznutzens
M13-982 M14-032
(N = 158) (N =64)
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
emotionale Funktionalitat
mittlerer Ausgangswert (STD) 74,6 (21,28) 80,5 (19,63)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 81,6 (17,77) 89,5 (14,52)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert 8,9 (15,94) 7,6 (19,00)
und Wert zu Woche 4 / 24 (STD)
95 % KI 53-12,6 15-138
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 80,0 (21,17) 88,2 (12,82)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert 7,4 (20,20) 5,7 (16,68)
und finalem Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI 1,7-131 -2,3-13,7
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
kognitive Funktionalitét
mittlerer Ausgangswert (STD) 84,2 (21,32) 82,2 (24,57)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 83,1 (20,23) 87,2 (21,10)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert -1,1 (19,05) 2,6 (19,70)
und Wert zu Woche 4 / 24 (STD) nicht quantifizierbar
95 % K -55-33 -3,8-8,9
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 85,0 (20,62) 86,8 (16,27)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert -0,3 (16,83) -2,6 (14,97)
und finalem Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % K -51-44 -9,8-4,6
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
soziale Funktionalitét
mittlerer Ausgangswert (STD) 69,2 (30,64) 70,8 (31,07)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 72,2 (27,31) 86,3 (21,24)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert 6,7 (26,71) 10,3 (25,54)
und Wert zu Woche 4 / 24 (STD)
95 % K 05-12,8 2,0-185
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 82,4 (24,81) 87,7 (15,56)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert 16,7 (28,87) 10,5 (15,92)
und finalem Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % K 8,5-248 2,9-18.2
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Endpunkt / Nutzendimension Ergebniszusammenfassung Ausmal des
zur Studie Zusatznutzens
M13-982 M14-032
(N = 158) (N =64)
Funktionsskalen des EORTC QLQ-CLL16
soziale Probleme
mittlerer Ausgangswert (STD) 32,6 (35,61) 37,4 (38,35)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 26,8 (30,80) 10,3 (23,14)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert -9,2 (34,25) -23,1 (34,33)
und Wert zu Woche 4 / 24 (STD)
95 % KI -17,0--1,4 -34,2--11,9
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 17,0 (26,65) 15,8 (20,39)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert -17,0 (37,34) -19,3 (33,91)
und finalem Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % KI -27,3--6,7 -35,6 —-3,0
Funktionsskalen des EORTC QLQ-CLL16
zukinftige Gesundheit
mittlerer Ausgangswert (STD) 52,5 (33,39) 49,7 (32,20)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 38,7 (29,53) 28,2 (25,98)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert -16,9 (27,60) -17,1 (35,76)
und Wert zu Woche 4 / 24 (STD) nicht quantifizierbar
95 % K -23,2--10,5 -28,7--55
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 31,3 (24,91) 35,1 (26,00)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert -19,7 (32,57) -12,3 (35,50)
und finalem Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % K -29,1--10,4 -29,4-4.8
Skalen des EQ-5D-5L
Gesundheitsindex-Bewertung
mittlerer Ausgangswert (STD) 0,82 (0,159) 0,78 (0,177)
mittlerer Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 0,84 (0,138) 0,87 (0,102)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert
und Wert zu Woche 4 / 24 (STD) 0,05 (0,118) 0,06 (0,139)
95 % K 0,02 -0,07 0,01-0,10
mittlerer finaler Wert (Woche 96 / 60) (STD) 0,86 (0,146) 0,85 (0,089)
Mittelwertsdifferenz zwischen Ausgangswert 0,06 (0,162) 0,02 (0,090)
und finalem Wert (Woche 96 / 60) (STD)
95 % K 0,02-0,11 -0,03 - 0,06
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Endpunkt / Nutzendimension Ergebniszusammenfassung AusmaR des
zur Studie Zusatznutzens
M13-982 M14-032
(N =158) (N=64)

Vertraglichkeit

unerwinschte Ereignisse

unerwiinschte Ereignisse (UE) 155 (98,1 %) 64 (100 %)

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) 91 (57,6 %) 34 (53,1 %)

UE mit CTCAE Grad 3 oder 4 118 (74,7 %) 53 (82,8 %)

UE, die zum Therapieabbruch fuhrten 37 (23,4 %) 6 (9,4 %)

UE von besonderem Interesse kein zusatzlicher
Tumorlysesyndrom 8 (5,1 %) 1(1,6 %) Schaden
Neutropenie und febrile Neutropenie 72 (45,6 %) 38 (59,4 %)

Infektionen 121 (76,6 %) 39 (60,9 %)
sekundéres Malignom (ohne Nicht-Melanom- 41 (25,9 %) 12 (18,8 %)
Hautkrebs)

UE, die zum Tod fuhrten 19 (12,0 %) 4 (6,3 %)

Venetoclax wurde als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen und der
Zusatznutzen gilt bereits durch die Zulassung als belegt. Anhand der dargestellten
Nutzendimensionen  Mortalitdt,  Morbiditdt  (Tabelle 4-107) und  Lebensqualitat
(Tabelle 4-108) lasst sich insgesamt ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen ableiten.
Anhand der Ergebnisse zur Vertraglichkeit (Tabelle 4-108) ist auf keinen zuséatzlichen
Schaden zu schliel3en.

Zusammenfassende Schlussfolgerung zum Ausmal? des medizinischen Zusatznutzens

Mortalitat

Fur die Bewertung der Nutzendimension Mortalitdt wird der in beiden Studien erhobene
patientenrelevante Endpunkt ,,Gesamtiberleben herangezogen.

Die hier zur Nutzenbewertung dargelegten Analysen (DCO: 10.06.2016) zeigten fur die
Studie M13-982 geschatzte Uberlebensraten nach zwolf Monaten bzw. 24 Monaten von
86,5 % (95 % KI: 80,1 -91,0) bzw. 71,6 % (95 % KI: 62,8 — 78,7). In der Studie M14-032
lag die geschatzte Uberlebensrate nach zwélf Monaten bei 90,2 % (95 % Kl: 79,3 — 95,5).
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Aufgrund der kurzen Beobachtungszeiten und der hohen Zahl der bis zum DCO (uberlebenden
Patienten sind keine Aussagen zu medianen Uberlebenszeiten unter Behandlung mit
Venetoclax moglich. In der Studie M13-982 wurden ausschlieBlich Hochstrisikopatienten, die
eine 17p-Deletion aufweisen, eingeschlossen. Die meisten Patienten waren zudem
vorbehandelt (mediane Anzahl an Vortherapien=2,0) (8). Fir ein &hnliches
Patientenkollektiv wurden unter Anti-CLL-Behandlung mit dem BCRIi Ibrutinib geschétzte
Uberlebensraten nach 26 Monaten von 70 % (Studie NCT01105247) bzw. nach 24 Monaten
von 75% (Studie RESONATE-17, NCT01744691) berichtet (79, 80). Die geschatzte
Uberlebensrate nach 24 Monaten in der Studie M13-982 deutet fiir diese Patientenpopulation
auf mindestens ein vergleichbares Uberleben unter einer Anti-CLL-Behandlung mit
Venetoclax hin. Patienten, die Ibrutinib aufgrund von Progress oder Unvertraglichkeit
absetzen miissen, haben normalerweise eine sehr kurze mediane Uberlebenszeit von nur
3,1 Monaten (81). In der Studie M14-032 resultierte eine Anti-CLL-Behandlung mit
Venetoclax flr Patienten, die auf eine Behandlung mit einem BCRIi nicht angesprochen
haben, mit 90,2 % ebenfalls in einer guten geschatzten Uberlebensrate nach zwélf Monaten.
Eine Uberlebensrate nach 24 Monaten liegt fir die Studie M14-032 noch nicht vor, da kein
Patient bis zum aktuellen DCO 24 Monate lang beobachtet wurde.

Fur die Nutzendimension Mortalitat lasst sich daher ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen ableiten.

Morbiditat

Fir die Bewertung der Nutzendimension Morbiditat wurden im Dossier zusammenfassend
patientenrelevante Endpunkte dargestellt, die ein Ansprechen auf die Therapie, Progression
der Erkrankung sowie die Symptomauspragung des Patienten betrachten.

Tiefes und schnelles Ansprechen unter Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax

Insgesamt zeigten 122 Patienten in der Studie M13-982 nach der Bewertung durch den
Prifarzt ein Ansprechen (ORR: 77,2 % (95 % KI: 69,9 — 83,5)). Davon wiesen 29 Patienten
eine komplette Remission (CR + CRi; CRR: 18,4 % (95 % KI: 12,7 — 25,3)) und 93 Patienten
eine partielle Remission (PR + nPR; PRR: 58,9 % (95 % KI: 50,8 — 66,6)) auf. Die mediane
TTR in dieser Studie betrug 1,0 Monate (Spanne: 0,5-4,4). Eine 50 %ige Reduktion der
ALC erreichten die Patienten im Median nach 1,1 Monaten (Spanne:0,3-4,1). Eine
MRD-Negativitat zeigten insgesamt 42 Patienten (negative MRD-Rate:
26,6 % (95 % KI: 19,9 — 34,2)).

In der Studie M14-032 wurde fir insgesamt 41 Patienten ein Ansprechen verzeichnet
(ORR: 64,1 % (95 % KI: 51,1 — 75,7)). Fir insgesamt sechs Patienten konnte eine komplette
Remission (CR + Cri; CRR: 9,4 % (95 % KI: 3,5 -19,3)) und fur 35 Patienten eine partielle
Remission (PR +nPR; PRR: 54,7 % (95 % KI: 41,7 - 67,2)) gezeigt werden. Im Median
wurde ein erstes Ansprechen nach 1,6 Monaten (Spanne: 1,6 -11,0) erzielt. Eine
MRD-Negativitdt  zeigten ingesamt 16 Patienten  (negative = MRD-Rate: 25 %
(95 % KI: 15,0 — 37,4)).
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Gesamtansprechen, partielle und komplette Remission sowie das Erreichen von
MRD-Negativitat bilden das Ansprechen auf eine Therapie ab. Von besonderer Bedeutung bei
der Anti-CLL-Behandlung ist ein tiefes Ansprechen, welches bei einer kompletten Remission
und insbesondere bei Erzielen von MRD-Negativitat vorliegt. Bei Erreichen einer kompletten
Remission resultiert dieses tiefe Ansprechen flir den Patienten in einer Symptomlinderung. Zu
einem spurbar gesteigerten Wohlbefinden tragen beim Ansprechen auf eine Therapie die
verminderte Tumorlast und das damit verbundene Abschwellen von Lymphknoten bei. Weiter
beeinflusst ein tiefes Ansprechen den klinischen Verlauf einer Anti-CLL-Behandlung positiv,
indem die Gefahr von Resistenzbildung verringert und der durch Neutropenien bedingten
Infektionsanfélligkeit sowie der durch Andmien bedingten Fatigue entgegengewirkt wird. Ein
vergleichbar tiefes Ansprechen mit einer kompletten Remission sowie MRD-Negativitat
konnte bisher nur durch sehr intensive Therapien mit Chemo-Immunkombinationen erreicht
werden. Selbst in der Erstlinientherapie mit der sehr intensiven und daher auch toxischen
Kombination aus Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab konnten bei 63 % der
Patienten im peripheren Blut eine MRD-Negativitat erzielt werden (Studie CLLS,
NCT00281918) (34). Je nach Arzneistoffkombination sind Chemo-Immuntherapien aber fir
Patienten mit Komorbiditdten oft nicht geeignet (82). AuBerdem zeigten sie bei
Hochstrisikopatienten mit 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation keinen oder zumindest
keinen langer anhaltenden Effekt (82, 83). Mit den seit einigen Jahren verfiigbharen
zielgerichteten Anti-CLL-Behandlungen mit Ibrutinib in der Monotherapie oder der
Kombination aus Idelalisib und Rituximab werden in der Regel auch nur partielle
Remissionen erreicht — komplette Remissionen sind sehr selten (79, 84-86). In einem
ahnlichen Patientenkollektiv (Studie RESONATE-17, NCT01744691) erzielten 64 % der
Patienten eine partielle Remission nach Ibrutinib-Monotherapie, aber keine komplette
Remission (80). Bislang besteht die einzige Mdglichkeit einer kurativen Behandlung der CLL
nur durch eine allogene Stammzelltransplantation (15). Im Gegensatz zu den palliativen
Therapiezielsetzung derzeitiger konservativer Chemo-Immuntherapien oder zielgerichteter
Therapien besteht durch das mit Venetoclax erzielte tiefe Ansprechen erstmals die
Perspektive auf eine Therapie mit einer zeitlich definierten Therapiedauer und lang
anhaltenden Remissionen. Vor allem Kombinationen von Venetoclax mit CD20-Antikdrpern
und BCRIi stellen vielsversprechende Anti-CLL-Behandlungen dar (87).

Die Ergebnisse zur TTR — sowie erganzend in der Studie M13-982 die ,,Zeit bis zur 50 %igen
Reduktion der ALC* — zeigen, dass unter Behandlung mit Venetoclax ein besonders schnelles
Ansprechen erzielt wird. Die schnelle Reduktion der Tumorlast verringert die Gefahr, dass
Therapieresistenzen oder aggressivere CLL-Formen entstehen (88). Die erwdhnten weiteren
positiven Auswirkungen eines tiefen Ansprechen sind fur den Patienten mdoglicherweise zu
einem friheren Zeitpunkt als bei anderen Anti-CLL-Behandlungen in Form einer
Symptomlinderung spurbar. Ein vergleichbar schnelles Ansprechen — d. h. eine TTR von
einem bzw. etwa 1,5 Monaten im Median — konnte weder mit einer der intensiveren
klassischen antineoplastischen Chemotherapieregime noch mit einer der seit einigen Jahren
verfugbaren zielgerichteten Anti-CLL-Behandlungen mit BCRi (lbrutinib in Monotherapie
oder Idelalisib in Kombination mit Rituximab) erzielt werden.
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Andauerndes Ansprechen mit langer Symptomfreiheit und wenigen Therapiewechseln unter
Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax

In der Studie M13-982 wurde bis zum DCO eine mediane DOR von 27,5 Monaten
(95 % KI: 26,5 - n. a.) bestimmt. Bei 90,9 % der Patienten, die zu Therapiebeginn auf eine
Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax ansprachen, lag nach zwolf Monaten weiterhin ein
Ansprechen vor. Das mediane EFS lag zum DCO bei 27,2 Monaten (95 % KI: 21,7 —n. a.).
Nach zwo6lf Monaten wurde das EFS auf 74,8 % (95 % KI: 67,2 —80,9) geschatzt. Das
mediane PFS betrug 27,2 Monate (95 % KI: 21,9 — n. a.), woraus sich nach 12 Monaten eine
progressionsfreie Uberlebensrate von 76,7 % (95 % KI: 69,1 — 82,6) ergab. Da die Studie
noch nicht abgeschlossen ist und eine hohe Anzahl Patienten zensiert wurden, sind die
Analysen zum EFS und PFS zum DCO unausgereift und préfinal: Im weiteren Verlauf der
Studien sind nur wenige Ereignisse notwendig, um im Rahmen der Kaplan-
Meier-Auswertungen das entsprechende mediane EFS oder PFS zu erreichen. Fir die TTP
wurden im Median 27,4 Monate (95 % KI: 21,9 — n. a.) erreicht. Nach zwdlf Monaten wiesen
79,6 % (95 % KI: 72,1 —85,3) der Patienten kein Fortschreiten der Erkrankung auf. Zum
DCO betrug die mediane TTNT 28,6 Monate (95 % KI: 24,9 — n. a.) und nach zwolf Monaten
waren 782% (95% KI:70,8-83,9) der Patienten nicht zu einer ndachsten
Anti-CLL-Behandlung gewechselt. Der Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation
wechselten, lag mit insgesamt vier Patienten bei 2,5 %.

Fir die Studienpopulation der Studie M14-032 wurden die mediane DOR, das mediane EFS,
das mediane PFS sowie die mediane TTP aufgrund der noch geringen Anzahl von Ereignissen
zum DCO noch nicht erreicht. Ein Anteil von 88,0 % (95 % KI: 71,2 — 95,3) der Patienten,
die zu Therapiebeginn auf eine Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax ansprachen, wiesen
nach zwolf Monaten noch immer ein Ansprechen auf. Da flr keinen der Patienten ein
Wechsel zu einer nachsten Anti-CLL-Behandlung als zeitlich erstes Ereignis dokumentiert
wurde, waren aufgrund der Operationalisierungen der Endpunkte die Kaplan-Meier-
Auswertung identisch. Die ereignis- und progressionsfreie Uberlebensraten lagen nach zwolf
Monaten bei 71,7 % (95 % KI: 56,6 — 82,4). Ein Anteil von 75,3 % (95 % KI: 59,7 — 85,6) der
Patienten wiesen nach zwolf Monaten kein Fortschreiten der Erkrankung auf. Zum DCO war
keine mediane TTNT erreicht und nach zwolf Monaten waren 85,4 % der
Patienten (95 % KI: 73,8 — 92,1) nicht zu einer néchsten Anti-CLL-Behandlung gewechselt.

Die Ergebnisse zu der DOR, dem EFS, dem PFS und der TTP bestétigen ein andauerndes
Ansprechen auf eine Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax. Ein (ber einen langen Zeitraum
anhaltendes Ansprechen filhrt zu einer patientenrelevanten langen Symptomfreiheit. Die
Raten zu PFS, EFS und TTP nach zw6lf Monaten deuten fir alle behandelten Patienten,
insbesondere im Vergleich zu klassischen antineoplastischen Chemo-Immuntherapien, auf
eine relevante Verbesserung bezlglich einer andauernden symptomfreien Phase der
Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax hin (68, 89, 90).
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Weiter weisen die Ergebnisse zu EFS, PFS und TTP u. a. auf eine geringe Notwendigkeit
eines Therapiewechsels unter Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax hin. Dieser Aspekt wird
dadurch gestutzt, dass ein Wechsel zu einer neuen Therapie erst zu einem spaten Zeitpunkt
notig wird. Eine spate oder vollstandig ausbleibende Notwendigkeit fir einen
Therapiewechsel ist von hoher Patientenrelevanz, da jede neue Anti-CLL-Behandlung fir
Patienten mit Stress, Aufwand und Angst verbunden ist. Herauszustellen ist, dass
insbesondere fiir die in den Studien eingeschlossenen Hochstrisikopatienten kiirzere Absténde
zwischen unterschiedlichen Therapien die Regel sind. Ein  Wechsel zu einer
Stammzelltransplantation wird fir Hochstrisikopatienten als einzige Mdoglichkeit eines
kurativen Ansatzes gesehen. Das tiefe und dauerhafte Ansprechen und die lange
Symptomfreiheit unter Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax werden als wichtige Beitrage
bewertet, um bei den betroffenen Hochstrisikopatienten den fur eine Kkurative
Stammzelltransplantation bendétigten sehr guten Allgemeinzustand mit einer Remission zu
erreichen.

Schnelle Verbesserung der patientenberichteten Symptomatik unter Anti-CLL-Behandlung mit
Venetoclax

In der Studie M13-982 wurde fur die Bewertung der Symptomschwere und der damit
einhergehenden Beeintrachtigung basierend auf der MDASI schon zum friihesten
(Woche 4) — d. h. zum ersten vom Ausgangswert verschiedenen — und zusétzlich zum finalen
Erhebungszeitpunkt (Woche 96) eine Verbesserung in der Differenz zwischen gemitteltem
Ausgangswert und Wert zur entsprechenden Woche erreicht. Fur die Patienten konnte auf der
EQ-5D-VAS zum fruhesten und finalen Zeitpunkt eine klinisch relevante Verbesserung
erzielt werden. Ergdnzend wurde zum frilhen Erhebungszeitpunkt eine Verbesserung in allen
Symptomskalen auBer Verstopfung des EORTC QLQ-C30 erreicht. Diese Verbesserung ist
fiir die Skalen Fatigue, Dyspnoe und Schlaflosigkeit klinisch relevant. Zu Woche 96 wurden
fir die Symptomkategorien Fatigue, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und
finanzielle Beeintrachtigung eine Verbesserung erreicht, welche fur Fatigue, Dyspnoe und
finanzielle Beeintrachtigung klinisch relevant war. Fiir die Symptomskalen Schmerz, Ubelkeit
und Erbrechen, Verstopfung und Durchfall ergab sich im Durchschnitt eine geringfligige und
dabei nicht klinisch relevante Verschlechterung. Des Weiteren erreichten die Patienten in der
Studie M13-982 in allen Symptomskalen des EORTC QLQ-CLL16 zu beiden beschriebenen
Erhebungszeitpunkten eine Verbesserung. In den Skalen Fatigue und krankheitsbedingte
Symptome war diese Verbesserung Kklinisch relevant. Bei der Kategorie Infektionen konnte
zudem schon zur vierten Woche eine klinisch relevante Verbesserung verzeichnet werden.
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Fir Patienten der Studie M14-032 konnte auf der EQ-5D-VAS zum friihesten (Woche 24) —
d. h. zum ersten vom Ausgangswert verschiedenen — Erhebungszeitpunkt eine klinisch
relevante Verbesserung und zum finalen Erhebungszeitpunkt (Woche 60) eine Verbesserung
erreicht werden. Bezuglich der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 trat fiir die Patienten
in den Kategorien Fatigue, Schmerz, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und
Verstopfung eine Kklinisch relevante Verbesserung zum frihesten Zeitpunkt (Woche 24) auf.
In der Symptomkategorie Ubelkeit und Erbrechen zeigte sich eine Verbesserung, in der
Kategorie finanzielle Beeintrachtigung wurde keine Verédnderung und in der Kategorie
Durchfall eine Kklinisch relevante Verschlechterung, auch zum finalen Zeitpunkt (Woche 60),
beobachtet. Zum finalen Erhebungszeitpunkt (Woche 60) wurde fur die Patienten der Studie
M14-032 in den Symptomkategorien Fatigue, Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Appetitlosigkeit
eine klinisch relevante Verbesserung erreicht. Fir die Symptomkategorien Ubelkeit und
Erbrechen und Schmerz ergab sich keine Veranderung zum Ausgangswert und fir
Verstopfung sowie finanzielle Beeintrachtigung wurde eine Verschlechterung beobachtet.
Auch erreichten die Patienten in allen Symptomskalen des EORTC QLQ-CLL16 eine
Verbesserung zum frihesten Erhebungszeitpunkt (Woche 24). Diese war in allen Skalen
klinisch relevant. Zum finalen Erhebungszeitpunkt (Woche 60) wurde in den Symptomskalen
Fatigue, krankheitsbedingte Symptome und Infektionen eine Verbesserung sowie in den
Nebenwirkungen der Behandlung eine Verschlechterung verzeichnet.

Die Ergebnisse der PRO bestimmt anhand der EQ-5D-VAS, den Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30 und -CLL16 sowie erganzend flr die Studie M13-982 durch die MDASI
zeigen im zeitlichen Verlauf eine schnelle Verbesserung der patientenberichteten
Symptomatik unter Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax. Die schnelle Verbesserung der
PRO st auf das schnelle Ansprechen unter Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax
zurlickzufuhren: Eine schnelle Wiederherstellung der normalen Hdmatopoese verursacht die
Linderung der Andmie und den Ruckgang der Neutropenien, die zu Infektionen fihren
konnen. Letzteres ist als positiver Einfluss auf wichtige und potenziell lebensgeféhrliche
Symptome der CLL auch fir den weiteren Verlauf der Erkrankung entscheidend. Weiter
bewirken geschrumpfte Lymphknoten in vielen Fallen eine geringere Schmerzsymptomatik.
Zusammengefasst ist die schnelle, durch den Patient wahrnehmbare, positive Auswirkung auf
relevante Symptome der CLL sowie auf dadurch hervorgerufene Beeintrachtigungen des
Alltags unmittelbar patientenrelevant. Die u. a. durch die CLL-bedingte Anamie verursachten
Symptome  Fatigue  (Erschopfungssyndrom), Schmerz, Dyspnoe (Atemnot) und
Schlaflosigkeit stellen fiir Patienten eine schwere Beeintrachtigung dar. Eine maoglichst
schnelle Linderung dieser Symptomatik ermdglicht den Patienten, rasch wieder in den
normalen Lebensalltag zuriick zu finden. Als besonders wichtigen positiven Einfluss auf die
Beeintrachtigung des Alltags sind dabei die schnelle und konstante Verbesserung der Fatigue
in den Skalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CLL16 hervorzuheben.

Zusammengefasst l&sst sich aufgrund des tiefen, schnellen und andauernden Ansprechens, der
langen Symptomfreiheit und wenigen Therapiewechsel sowie der schnellen Verbesserung der
patientenberichteten Symptomatik unter Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax fir die
Nutzendimension Morbiditat ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen ableiten.
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Lebensqualitéat

Fur die Bewertung der Nutzendimension Lebensqualitdit wurden im Dossier
zusammenfassend PRO aus den EORTC- und EQ-5D-Fragebtgen dargestellt, die Aussagen
uber die Verbesserung oder den Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
ermoglichen.

Schnelle und klinisch relevante Verbesserung der patientenberichteten Lebensqualitat unter
Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax

In der Studie M13-982 wurde fur die Patienten bezuglich des EQ-5D-5L Gesundheitsindexes
eine Verbesserung zum frihesten — d. h. zum ersten vom Ausgangswert verschiedenen — und
finalen Erhebungszeitpunkt erzielt (Woche 4 und 96). Zum finalen Zeitpunkt (Woche 96) war
diese klinisch relevant. Des Weiteren wurde in der Studie M13-982 eine klinisch relevante
Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustande — erhoben durch den EORTC QLQ-C30
— zum frihesten und finalen Erhebungszeitpunkt erreicht. Beziliglich des EORTC QLQ-C30
erzielten die Patienten zu beiden dargestellten Zeitpunkten in den Funktionsskalen
Rollenfunktionalitdt, emotionale Funktionalitdt und soziale Funktionalitdt eine Klinisch
relevante Verbesserung. In der Funktionsskala Korperfunktionalitat wurde fur die Patienten
zum frihesten Erhebungszeitpunkt (Woche 4) eine Verbesserung und zu Woche 96 eine
klinisch relevante Verbesserung verzeichnet, wéahrend in der kognitiven Funktionalitit zu
Woche4 und Woche 96 eine geringe Verschlechterung unterhalb der klinischen
Relevanzschwelle beobachtet werden konnte. Insgesamt erreichten Patienten in der Studie
M13-982 in den beiden Funktionsskalen des EORTC QLQ-CLL16 - soziale Probleme und
zuklinftige Gesundheit — zu beiden dargestellten Erhebungszeitpunkten (Woche 4 und
Woche 96) eine klinisch relevante Verbesserung.

In der Studie M14-032 wurde im Gesundheitsindex des EQ-5D-5L ebenfalls fiir die Patienten
zum frihesten (Woche 24) — d.h. zum ersten vom Ausgangswert verschiedenen -
Erhebungszeitpunkt eine klinisch relevante und zum finalen Erhebungszeitpunkt (Woche 60)
eine Verbesserung erzielt. Zudem erreichten alle analysierten Patienten eine klinisch relevante
Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes erhoben durch den EORTC QLQ-C30
zu beiden dargestellten Erhebungszeitpunkten (Woche 4 und Woche 96). Fir die Patienten
wurde beziglich der Funktionsskalen zu beiden dargestellten Erhebungszeitpunkten
(Woche 4 und Woche 96) in den Kategorien Rollenfunktionalitat, emotionale Funktionalitat
und soziale Funktionalitat eine Kklinisch relevante Verbesserung verzeichnet. Zum friihesten
Erhebungszeitpunkt (Woche 24) konnte eine klinisch relevante Verbesserung und zum finalen
Zeitpunkt (Woche 60) eine Verbesserung der Korperfunktionalitdt beobachtet werden. Die
kognitive Funktionalitdt verbesserte sich zu Woche 24, wahrend sie sich zu Woche 60
verschlechterte. Auch erreichten die Patienten in allen Funktionsskalen des
EORTC QLQ-CLL16 eine Verbesserung zum friihesten Erhebungszeitpunkt (Woche 24).
Diese war in allen Bereichen klinisch relevant. Zum finalen Erhebungszeitpunkt (Woche 60)
wurde fir diesen Fragebogen in den Funktionsskalen soziale Probleme und zukinftige
Gesundheit eine klinische relevante Verbesserung verzeichnet.
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Die Ergebnisse der PRO bestimmt anhand der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und
-CLL16 sowie dem EQ-5D-5L Gesundheitsindex zeigen im zeitlichen Verlauf eine schnelle
Verbesserung der patientenberichteten  gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt unter
Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax. Somit erfahren Patienten eine relevante Verbesserung
ihrer Lebensqualitdt und ihres Gesundheitszustandes schon rasch nach der Einleitung der
Therapie. Diese Verbesserung nimmt im weiteren Verlauf sogar weiter zu. Eine schnelle,
durch den Patienten wahrnehmbare, positive Auswirkung auf die Lebensqualitét ist direkt
patientenrelevant. Zum  Beispiel unterstiitzen die verbesserten  Funktionalitaten
(Rollenfunktionalitat, emotionale Funktionalitat und soziale Funktionalitat) den Patienten, in
ihrem sozialen Umfeld zu interagieren, optimischer in die Zukunft zu blicken oder ggf.
wieder arbeiten zu gehen. Herausstellen lassen sich dabei die zu einem frilhem Zeitpunkt
klinisch relevante und im weiteren Verlauf deutliche Verbesserung der sozialen Funktionalitat
und Rollenfunktionalitat gemaR des EORTC QLQ-C30 in der Studie M13-982. Dies spricht
nicht nur fur eine verbessertes eigenes Wohlbefinden, sondern auch fir einen gesteigerten
positiven Einfluss auf das soziale Umfeld. In derselben Studie wird die ebenfalls zu einem
frihen Zeitpunkt Klinisch relevante und im weiteren Verlauf deutlich verbesserte Beurteilung
bezlglich sozialer Probleme und der zukiinftigen Gesundheit (EORTC QLQ-CLL16)
deutlich. Dies bestatigt den positiven Einfluss auf die Beurteilung der zukinftigen Situation
hinsichtlich einer Verbesserung der Lebensqualitat. Das schnelle, tiefe und andauernde
Ansprechen wirkt sich somit auf eine rasch und konstant gesteigerte Lebensqualitat in for
CLL-Patienten wichtigen Bereichen aus.

Zusammengefasst lasst sich aufgrund der schnellen und teilweise klinisch relevanten
Verbesserung der patientenberichteten Lebensqualitdt unter Anti-CLL-Behandlung mit
Venetoclax fur die Nutzendimension Lebensqualitdt ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen ableiten.

Vertraglichkeit

Es traten im Verlauf der Studien keine Ereignisse auf, die im Vergleich zu vorhandenen
Arzneimitteltherapien der CLL auf einen zusétzlichen Schaden einer Anti-CLL-Behandlung
mit  Venetoclax schlieBen lassen. Alle bislang mit Venetoclax behandelten
Patientenpopulationen vertrugen die Therapie mit Venetoclax gut. Ho6hergradige
Nebenwirkungen waren meist Zytopenien, die sich aber im Laufe der Behandlung
verbesserten, da das Knochenmark nicht mehr mit CLL-Zellen infiltiert war (91).

Es ist fur die Nutzendimension Vertréglichkeit auf keinen zusatzlichen Schaden zu
schlieRen.
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Subgruppen

Ausgehend von deskriptiven Subgruppenanalysen wird nicht davon ausgegangen, dass durch
eine Merkmalsauspragung das Ausmal? eines Ergebnisses relevant beeinflusst wird. Moégliche
Unterschiede werden als mdgliche zufallige Ergebnisse gewertet.

AbschlieRende Bewertung

Venetoclax wurde zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel fir seltene Leiden zugelassen, der medizinische Zusatznutzen gilt deshalb durch
die Zulassung als belegt. Abschlielend soll daher das AusmaR des Zusatznutzens fur
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, und
fir 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, bewertet werden.

Die Behandlung der CLL ist nach der aktuellen Leitlinie bis auf die allogene
Stammzelltransplantation immer palliativ (15). Trotz der Optimierung von Kklassischen
antineoplastischen Anti-CLL-Behandlungen und dem Erfolg der seit einigen Jahren
verfligbaren zielgerichteten Therapien gibt es insbesondere bei R/R-CLL- und
Hdochstrisikopatienten weiterhin einen hohen Bedarf an hoch und schnell wirksamen
Therapien mit lang anhaltendem Therapieerfolg und hoher Vertraglichkeit. Das heift, die
derzeitigen Behandlungsmoglichkeiten bleiben vor allem sowohl fur solche Patienten
begrenzt, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die flr eine zielgerichtete
Anti-CLL-Behandlung mit BCRi nicht geeignet sind, als auch fiir solche, die auf eine oder
mehrere vorhergehende Behandlungen nicht angesprochen haben.

Grundlage dafir, dass Venetoclax insbesondere die Versorgungsliicke zur Behandlung von
Hochstrisiko- und R/R-CLL-Patienten schlieBen kann, ist der neuartige Wirkmechanismus.
Dieser ist auf das antiapoptotische B-Zell-Lymphom-2-Protein (Bcl-2) und die durch Bcl-2
direkt beinflusste Apoptoseinduktion gerichtet: Venetoclax stellt die Apoptosefahigkeit von
CLL-Zellen wieder her, wodurch diese malignen Zellen sehr rasch absterben und es dadurch
zu einer schnellen Abnahme der Tumorlast kommt. Weiter ist die Wirksamkeit durch eine
unmittelbare  Apoptoseinduktion  unabh&ngig von  mehrstufigen, vorgeschalteten
Signalweiterleitungsprozessen oder bspw. der Funktionsfahigkeit des TP53. Das heift,
Venetoclax kann seine Wirkung auch bei einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation entfalten
und ist aus dem gleichen Grund bei weiteren Resistenzen gegentiber anderer
Anti-CLL-Behandlungen — z.B. solche, die den B-Zell-Rezeptor-Signalweg inhibieren
(Ibrutinib, Idelalisib) — wirksam (68, 88).
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Die in diesem Dossier dargelegten Daten aus den Kklinischen Studien M13-982 und M14-032
bilden fiir Venetoclax, angewendet als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung einer
CLL, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fir eine Behandlung mit
einem BCRI nicht geeignet sind oder ein Therapieversagen zeigten, bzw. angewendet 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, die beste verfligbare Evidenz zur
Nutzenbewertung ab. In den dargestellten Studienpopulationen werden zusammengefasst
sowohl Hochstrisikopatienten mit 17p-Deletion als auch R/R-CLL-Patienten nach Versagen
einer Anti-CLL-Behandlung mit BCRi abgebildet. Fir diese Patienten besteht ein hoher
therapeutischer Bedarf. Es kann anhand der derzeitigen Datenlage eine hohe Wirksamkeit und
ausreichende Sicherheit einer Anti-CLL-Behandlung mit Venetoclax nachgewiesen werden.
Dies fuhrte zu den Bestrebungen der Zulassungsbehdrden EMA und FDA, Venetoclax als
neue und vertragliche CLL-Therapie schnell fiir die betroffenen Patienten mit der genannten
Indikation verfligbar zu machen.

Die Daten der beiden Studien zeigen, dass Venetoclax

e ein tiefes und schnelles Ansprechen bewirkt,

e ein andauerndes Ansprechen mit langer Symptomfreiheit und wenigen
Therapiewechseln erzielt,

e zu einer schnellen Verbesserung der patientenberichteten Symptomatik fuhrt und

e eine schnelle und klinisch relevante Verbesserung der patientenberichteten
Lebensqualitat ermdglicht.

Des Weiteren konnten im Verlauf der Studien keine Ereignisse aufgezeichnet werden, die auf
einen zusatzlichen Schaden durch Behandlung mit Venetoclax schlie3en liel3en.

Zusammenfassend ist fir Venetoclax, angewendet als Monotherapie bei Erwachsenen zur
Behandlung einer CLL, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fur eine
Behandlung mit einem BCRIi nicht geeignet sind oder ein Therapieversagen zeigten, bzw.
angewendet 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, ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen abzuleiten.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berucksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal} des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-109: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

Erwachsene CLL-Patienten, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen | nicht quantifizierbar
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-
Immuntherapie als auch unter einem BCRIi ein Therapieversagen auftrat.
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4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt4.3.2.1) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
far einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Weder die bibliografische Literaturrecherche noch die Studienregistersuche fiihrten zu einer
Identifikation vergleichender Studien mit Venetoclax, die derzeit zur Beantwortung der
zugrunde liegenden Fragestellung heranzuziehen wéren. Dabei wurden die Einschlusskriterien
im Rahmen der Recherchen auf nicht randomisierte und nicht vergleichende Studien
ausgeweitet, um das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens von Venetoclax, angewendet
als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung einer CLL, die eine 17p-Deletion oder
TP53-Mutation aufweisen und die fur eine Behandlung mit einem BCRIi nicht geeignet sind
oder ein Therapieversagen zeigten, bzw. angewendet 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 einer BCRi ein Therapieversagen
auftrat, auf Basis der besten verfiighbaren Evidenzlage bewerten zu kdnnen. Ein adjustierter
indirekter Vergleich gegenlber alternativen Therapien ist jedoch infolge des einarmigen
Studiendesigns der beiden zulassungsrelevanten Studien grundsétzlich nicht durchfthrbar.

Ein hoher therapeutischer Bedarf ist bei erwachsenen CLL-Patienten, die eine 17p-Deletion
oder eine TP53-Mutation aufweisen und fir eine Therapie mit einem BCRi nicht geeignet
sind oder auf diesen nicht angesprochen haben, bzw. bei erwachsenen 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, gegeben. Dazu kann
anhand der derzeitigen Datenlage eine hohe Wirksamkeit der CLL-Behandlung mit
Venetoclax nachgewiesen werden. Diese Konstellation flihrte zu den Bestrebungen der
Zulassungsbehdérden EMA und FDA, Venetoclax als neue und vertragliche CLL-Therapie
schnell fir die betroffenen Patienten mit der genannten Indikation verfligbar zu machen. Im
Rahmen einer engmaschigen Pharmakovigilanz wird die Vertraglichkeit und Sicherheit der
Medikamente unter Priifbedingungen weiter Giberwacht.
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Die pivotale Studie M13-982 und die supportive Stuide M14-032 sind gemal § 5 Absatz 3
AM-NutzenV und Methodenpapier des IQWIG als die beste verfligbare Evidenz flr eine nicht
quantifizierbare Bewertung Nutzens von Venetoclax zur Anti-CLL-Behandlung
heranzuziehen (65).
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4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200522,
Molenberghs 2010'4). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgeftihrt worden sein, die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlielfende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95 %-Konfidenzintervalle fir solche KorrelationsmaRe ausreichend hoch
sind. Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006) soll
ausreichend begrindet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

13 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

14 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
15 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

16 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen

bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.
Nicht zutreffend.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Studie Quellen

M13-982 Studienprotokoll (5)

(NCT01889186) | Interimstudienbericht (7)
statistischer Analyseplan (66)
Registerberichte (69-72)
Analysen (8)
Publikation (68)

M14-032 Studienprotokoll (6)

(NCT02141282) | Interimstudienbericht (9)

statistischer Analyseplan (67)
Registerberichte (73, 74)
Analysen (10)
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.). Fir jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980
to 2010 week 50) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei lhren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle'’] — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random™ or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

17 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname CCTR93 (Cochrane Central Register of Controlled Trials)
Suchoberflache DIMDI
Datum der Suche  04.10.2016

Zeitsegment 1948 bis Datum der Suche

Suchfilter -

Bezug Abschnitt 4.2.3.2 Suche nach direkten Vergleichsstudien

# Suchbegriffe Ergebnis

1 CCTR93; ME60; EM74 55.790.376

2 CCTR93 954.485

3 FT=VENETOCLAX? 5

4 FT=(VENCLYXTO OR VENCLEXTA) 0

5 FT=(ABT-199 OR ABT199 OR GDC-0199 OR GDC0199 OR RG7601 OR 4
RG-7601)

6 3TO5 6

7 CT=CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 175

8 CT DOWN LEUKEMIA, LYMPHOCYTIC, CHRONIC, B-CELL 175

9 FT=(CHRONIC? AND LYMPH? AND LEUK#EM?)/SAME SENT 685

10 FT=(CHRONIC? AND B-CELL? AND LEUK#EM?)/SAME SENT 226

11 (CLL OR SLL)/(TI; AB) 480

12 FT=(SMALL-CELL??, LYMPHOM?.) OR (SMALLCELL? ?, 28
LYMPHOM?.)

13 FT=(SMALL? AND LYMPHOCYT? AND LYMPHOM?)/SAME SENT 32

14 FT=((WELL, # # # DIFFERENTIATED) AND LYMPHOCYT? AND 8
LYMPHOM?)/SAME SENT

15 |7TO14 857

162 | 6 AND 15 3

a: Anzahl relevanter Treffer; RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Datenbankname MEG60 (Medline)

Suchoberflache DIMDI

Datum der Suche 04.10.2016

Zeitsegment 1960 bis Datum der Suche

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong et al. 2006 (92)?

Bezug Abschnitt 4.2.3.2 Suche nach direkten Vergleichsstudien

# Suchbegriffe Ergebnis

1 CCTR93; ME60; EM74 55.790.376

17 MEG0 26.501.054

18 FT=VENETOCLAX? 79

19 FT=(VENCLYXTO OR VENCLEXTA) 3

20 FT=(ABT-199 OR ABT199 OR GDC-0199 OR GDC0199 OR RG7601 OR 164
RG-7601)

21 18TO 20 205

22 CT=CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 13.461

23 CT DOWN LEUKEMIA, LYMPHOCYTIC, CHRONIC, B-CELL 13.461

24 FT=(CHRONIC? AND LYMPH? AND LEUK#EM?)/SAME SENT 25.666

25 FT=(CHRONIC? AND B-CELL? AND LEUK#EM?)/[SAME SENT 15.757

26 | (CLL OR SLL)/(TI; AB) 12.351

27 FT=(SMALL-CELL? ?, LYMPHOM?.) OR (SMALLCELL??, 1.666
LYMPHOM?.)

28 FT=(SMALL? AND LYMPHOCYT? AND LYMPHOM?)/SAME SENT 1.693

29 FT=((WELL, # # # DIFFERENTIATED) AND LYMPHOCYT? AND 185
LYMPHOM?)/SAME SENT

30 |22TO29 29.458

31 | 21 AND 30 90

32 | 31 AND LA=(ENGL; GERM) 86

33 RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL/DT 420.149

34 RANDOMIZED/(TI; AB; CT) 452.551

35 PLACEBO/(TI; AB; CT) 179.544

36 |33TO35 717.324

37° | 32 AND 36 1

38¢ | DT=CLINICAL TRIAL 499.995

39¢ | CT DOWN CLINICAL TRIALS AS TOPIC 294.113

40°¢ | CT DOWN CLINICAL TRIAL OVERVIEW 14.951

41°¢ | (TRIAL? OR STUD?)/(CT; DT; TI; AB) 10.439.150

42° | (CLINICAL? ?, TRIAL#. OR CLINICAL? ?, STUD###.)/IFT 1.352.956

43¢ | 38TO 42 10.443.416
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Datenbankname MEG60 (Medline)

Suchoberflache DIMDI

Datum der Suche 04.10.2016

Zeitsegment 1960 bis Datum der Suche

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong et al. 2006 (92)?
Bezug Abschnitt 4.2.3.2 Suche nach direkten Vergleichsstudien

# Suchbegriffe Ergebnis

44°¢ | 32 AND 43 57
45¢ | 44 NOT 37 56

a: Die Suchstrategie beinhaltet die Identifizierung von randomisierten kontrollierten Studien (RCT) sowie
weiteren Untersuchungen. Der Wong-Filter wird lediglich im Rahmen der Suche flir RCT eingesetzt.

b: Anzahl relevanter Treffer; RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

c: Die dargestellten Suchschritte dienen zur Identifizierung weiterer Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Schritte 38-45).

Datenbankname EM74 (Embase)

Suchoberflache DIMDI

Datum der Suche 04.10.2016

Zeitsegment 1974 bis Datum der Suche

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong et al. 2006 (92)?

Bezug Abschnitt 4.2.3.2 Suche nach direkten Vergleichsstudien

# Suchbegriffe Ergebnis

1 CCTR93; ME60; EM74 55.790.376

46 | EM74 28.334.837

47 CT=VENETOCLAX 507

48 TE=VENETOCLAX 341

49 FT=VENETOCLAX? 465

50 FT=(VENCLYXTO OR VENCLEXTA) 5

51 FT=(ABT-199 OR ABT199 OR GDC-0199 OR GDC0199 OR RG7601 OR 550
RG-7601)

52 47 TO51 681

53 CT=CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 29.384

54 CT DOWN CHRONIC LYMPHATIC LEUKEMIA 29.384

55 FT=(CHRONIC? AND LYMPH? AND LEUK#EM?)/SAME SENT 39.662

56 FT=(CHRONIC? AND B-CELL? AND LEUK#EM?)/SAME SENT 7.983

57 | (CLL OR SLL)/(TI; AB) 20.363

58 FT=(SMALL-CELL??, LYMPHOM?.) OR (SMALLCELL? ?, 2.342
LYMPHOM?.)
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Datenbankname
Suchoberflache
Datum der Suche

Zeitsegment

EM74 (Embase)

DIMDI

04.10.2016

1974 bis Datum der Suche

Stand: 15.12.2016

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong et al. 2006 (92)?

Bezug Abschnitt 4.2.3.2 Suche nach direkten Vergleichsstudien

# Suchbegriffe Ergebnis

59 FT=(SMALL? AND LYMPHOCYT? AND LYMPHOM?)/SAME SENT 2.483

60 FT=((WELL, # # # DIFFERENTIATED) AND LYMPHOCYT? AND 224
LYMPHOM?)/SAME SENT

61 53TO 60 46.633

62 52 AND 61 290

63 | 62 NOT SU=MEDLINE 279

64 | 63 AND LA=(ENGL; GERM) 278

65 RANDOM?/(TI; AB) 1.110.643

66 PLACEBO?/(TI; AB; CT) 378.297

67 DOUBLE-BLIND?/(TI; AB) 171.719

68 | 65TO67 1.340.634

69 | 64 AND 68 17

70° | CT DOWN CLINICAL TRIAL 1.129.946

71° | CT DOWN "CLINICAL TRIAL (TOPIC)" 208.702

72° | CT DOWN CLINICAL STUDY 7.666.247

73° | (TRIAL? OR STUD?)/(CT; DT; Tl; AB) 15.074.188

74° | (CLINICAL? ?, TRIAL#. OR CLINICAL? ?, STUD###.)/FT 4.160.288

750 | 70 TO 74 17.335.298

76° | 64 AND 75 249

77° | 76 NOT 69 232

78 | CCTR93; ME60; EM74 55.790.376

79 16 OR 37 OR 45 OR 69 OR 77 309

80 check duplicates: unique in s=79 268

81¢ | 69 AND 80 14

82° | 77 AND 80 196

a: Die Suchstrategie beinhaltet die Identifizierung von randomisierten kontrollierten Studien (RCT) sowie
weiteren Untersuchungen. Der Wong-Filter wird lediglich im Rahmen der Suche fiir RCT eingesetzt.

b: Die dargestellten Suchschritte dienen zur Identifizierung weiterer Untersuchungen mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Schritte 70-77 und Schritt 82).

c: Anzahl relevanter Treffer; RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Datenbankname CCTR93 (Cochrane Central Register of Controlled Trials)
Suchoberflache DIMDI
Datum der Suche  04.10.2016

Zeitsegment 1948 bis Datum der Suche

Suchfilter -

Bezug Abschnitt 4.2.3.2 Suche nach direkten Vergleichsstudien

# Suchbegriffe Ergebnis

1 CCTR93; ME60; EM74 55.790.376

2 CCTR93 954.485

3 FT=VENETOCLAX? 5

4 FT=(VENCLYXTO OR VENCLEXTA) 0

5 FT=(ABT-199 OR ABT199 OR GDC-0199 OR GDC0199 OR RG7601 OR 4
RG-7601)

6 3TO5 6

7 CT=CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 175

8 CT DOWN LEUKEMIA, LYMPHOCYTIC, CHRONIC, B-CELL 175

9 FT=(CHRONIC? AND LYMPH? AND LEUK#EM?)/SAME SENT 685

10 | FT=(CHRONIC? AND B-CELL? AND LEUK#EM?)/SAME SENT 226

11 | (CLL OR SLL)/(TI; AB) 480

12 FT=(SMALL-CELL??, LYMPHOM?.) OR (SMALLCELL? ?, 28
LYMPHOM?.)

13 | FT=(SMALL? AND LYMPHOCYT? AND LYMPHOM?)/SAME SENT 32

14 | FT=((WELL, # # # DIFFERENTIATED) AND LYMPHOCYT? AND 8
LYMPHOM?)/SAME SENT

15 |7T014 857

162 | 6 AND 15 3

a: Anzahl relevanter Treffer; weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Datenbankname
Suchoberflache
Datum der Suche

Zeitsegment

ME60 (Medline)

DIMDI

04.10.2016

1960 bis Datum der Suche

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong et al. 2006 (92)?

Bezug Abschnitt 4.2.3.2 Suche nach direkten Vergleichsstudien

# Suchbegriffe Ergebnis

1 CCTR93; ME60; EM74 55.790.376

17 MEG0 26.501.054

18 FT=VENETOCLAX? 79

19 FT=(VENCLYXTO OR VENCLEXTA) 3

20 FT=(ABT-199 OR ABT199 OR GDC-0199 OR GDC0199 OR RG7601 164
OR RG-7601)

21 18 TO 20 205

22 CT=CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 13.461

23 CT DOWN LEUKEMIA, LYMPHOCYTIC, CHRONIC, B-CELL 13.461

24 FT=(CHRONIC? AND LYMPH? AND LEUK#EM?)/SAME SENT 25.666

25 FT=(CHRONIC? AND B-CELL? AND LEUK#EM?)/SAME SENT 15.757

26 (CLL OR SLL)/(TI; AB) 12.351

27 FT=(SMALL-CELL??, LYMPHOM?.) OR (SMALLCELL? ?, 1.666
LYMPHOM?.)

28 FT=(SMALL? AND LYMPHOCYT? AND LYMPHOM?)/SAME SENT 1.693

29 FT=((WELL, # # # DIFFERENTIATED) AND LYMPHOCYT? AND 185
LYMPHOM?)/SAME SENT

30 22TO 29 29.458

31 21 AND 30 90

32 31 AND LA=(ENGL; GERM) 86

33 RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL/DT 420.149

34 RANDOMIZED/(TI; AB; CT) 452.551

35 PLACEBOI(TI; AB; CT) 179.544

36 33TO35 717.324

37 32 AND 36 1

38¢ | DT=CLINICAL TRIAL 499.995

39¢ | CT DOWN CLINICAL TRIALS AS TOPIC 294,113

40¢ | CT DOWN CLINICAL TRIAL OVERVIEW 14,951

41°¢ | (TRIAL? OR STUD?)/(CT; DT; Tl; AB) 10.439.150

42°¢ | (CLINICAL??, TRIAL#. OR CLINICAL? ?, STUD##.)/FT 1.352.956

43¢ | 38TO42 10.443.416
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Datenbankname

Suchoberflache

Datum der Suche

Zeitsegment

ME60 (Medline)

DIMDI

04.10.2016

1960 bis Datum der Suche

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong et al. 2006 (92)?
Bezug Abschnitt 4.2.3.2 Suche nach direkten Vergleichsstudien

# Suchbegriffe Ergebnis
44°¢ | 32 AND 43 57
45°¢ | 44 NOT 37 56

a: Die Suchstrategie beinhaltet die Identifizierung von randomisierten kontrollierten Studien (RCT) sowie
weiteren Untersuchungen. Der Wong-Filter wird lediglich im Rahmen der Suche flir RCT eingesetzt.

b: Anzahl relevanter Treffer; weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

c: Die dargestellten Suchschritte dienen zur Identifizierung weiterer Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Schritte 38-45).

Datenbankname

Suchoberflache

Datum der Suche

Zeitsegment

EM74 (Embase)

DIMDI

04.10.2016

1974 bis Datum der Suche

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong et al. 2006 (92)?

Bezug Abschnitt 4.2.3.2 Suche nach direkten Vergleichsstudien

# Suchbegriffe Ergebnis

1 CCTR93; ME60; EM74 55.790.376

46 | EM74 28.334.837

47 CT=VENETOCLAX 507

48 TE=VENETOCLAX 341

49 FT=VENETOCLAX? 465

50 FT=(VENCLYXTO OR VENCLEXTA) 5

51 FT=(ABT-199 OR ABT199 OR GDC-0199 OR GDC0199 OR RG7601 OR 550
RG-7601)

52 47 TO51 681

53 CT=CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 29.384

54 CT DOWN CHRONIC LYMPHATIC LEUKEMIA 29.384

55 FT=(CHRONIC? AND LYMPH? AND LEUK#EM?)/SAME SENT 39.662

56 FT=(CHRONIC? AND B-CELL? AND LEUK#EM?)/SAME SENT 7.983

57 | (CLL OR SLL)/(TI; AB) 20.363

58 FT=(SMALL-CELL??, LYMPHOM?.) OR (SMALLCELL? ?, 2.342
LYMPHOM?.)
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Datenbankname
Suchoberflache
Datum der Suche

Zeitsegment

EM74 (Embase)

DIMDI

04.10.2016

1974 bis Datum der Suche

Stand: 15.12.2016

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong et al. 2006 (92)?
Bezug Abschnitt 4.2.3.2 Suche nach direkten Vergleichsstudien
# Suchbegriffe Ergebnis
59 FT=(SMALL? AND LYMPHOCYT? AND LYMPHOM?)/SAME SENT 2.483
60 FT=((WELL, # # # DIFFERENTIATED) AND LYMPHOCYT? AND 224
LYMPHOM?)/SAME SENT
61 53TO 60 46.633
62 52 AND 61 290
63 | 62 NOT SU=MEDLINE 279
64 | 63 AND LA=(ENGL; GERM) 278
65 RANDOM?/(TI; AB) 1.110.643
66 PLACEBO?/(TI; AB; CT) 378.297
67 DOUBLE-BLIND?/(TI; AB) 171.719
68 | 65TO67 1.340.634
69 | 64 AND 68 17
70° | CT DOWN CLINICAL TRIAL 1.129.946
71° | CT DOWN "CLINICAL TRIAL (TOPIC)" 208.702
72° | CT DOWN CLINICAL STUDY 7.666.247
73° | (TRIAL? OR STUD?)/(CT; DT; Tl; AB) 15.074.188
74° | (CLINICAL? ?, TRIAL#. OR CLINICAL? ?, STUD###.)/FT 4.160.288
750 | 70 TO 74 17.335.298
76° | 64 AND 75 249
77° | 76 NOT 69 232
78° | CCTR93; ME60; EM74 55.790.376
79 16 OR 37 OR 45 OR 69 OR 77 309
80 check duplicates: unique in s=79 268
81 69 AND 80 14
82¢ | 77 AND 80 196

a: Die Suchstrategie beinhaltet die Identifizierung von randomisierten kontrollierten Studien (RCT) sowie
weiteren Untersuchungen. Der Wong-Filter wird lediglich im Rahmen der Suche fiir RCT eingesetzt.

b: Die dargestellten Suchschritte dienen zur Identifizierung weiterer Untersuchungen mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Schritte 70-77 und Schritt 82).

c: Anzahl relevanter Treffer; weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B.
http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden

Beispiel:

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse

http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche

08.12.2010

Suchstrategie

(Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND (,,Phase 11" OR ,,Phase Il OR ,,Phase IV*) [PHASE]

Treffer

23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister

clinicaltrials.gov (CT-GOV)

Internetadresse
Datum der Suche

Suchstrategie

Treffer

http://www.clinicaltrials.gov
06.10.2016

(Venetoclax OR ABT-199 OR ABT199 OR GDC-0199 OR GDC0199 OR RG7601 OR
RG-7601 OR Venclyxto OR Venclexta) [Search Terms]

39

Studienregister

EU-CTR

Internetadresse
Datum der Suche

Suchstrategie

Treffer

www.clinicaltrialsreqgister.eu
06.10.2016

(Venetoclax OR ABT-199 OR ABT199 OR GDC-0199 OR GDC0199 OR RG7601 OR
RG-7601 OR Venclyxto OR Venclexta) [Search Terms]

14

Studienregister

ICTRP Search Portal (WHO)

Internetadresse
Datum der Suche

Suchstrategie

Treffer

http://apps.who.int/trialsearch/
06.10.2016

(Venetoclax OR ABT-199 OR ABT199 OR GDC-0199 OR GDC0199 OR RG7601 OR
RG-7601 OR Venclyxto OR Venclexta) [Search Terms]

45
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Studienregister

Klinische Prifungen PharmNet.Bund (PNB)

Internetadresse
Datum der Suche

Suchstrategie

Treffer nach
Duplikatentfernung

http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
06.10.2016

Venetoclax [Textfelder] OR ABT-199 [Textfelder] OR ABT199 [Textfelder] OR
GDC-0199 [Textfelder] OR GDC0199 [Textfelder] OR RG7601 [Textfelder] OR
RG-7601 [Textfelder] OR Venclyxto OR Venclexta [Textfelder]

Venetoclax [Product name/code] OR ABT-199 [Product name/code] OR ABT199
[Product name/code] OR GDC-0199 [Product name/code] OR GDC0199 [Product
name/code] OR RG7601 [Product name/code ] OR RG-7601 [Product name/code] OR
Venclyxto OR Venclexta [Product name/code]

Venetoclax [Active substance] OR ABT-199 [Active substance] OR ABT199 [Active
substance] OR GDC-0199 [Active substance] OR GDC0199 [Active substance] OR
RG7601 [Active substance] OR RG-7601 [Active substance] OR Venclyxto OR
Venclexta [Active substance]

Venetoclax [Title] OR ABT-199 [Title] OR ABT199 [Title] OR GDC-0199 [Title] OR
GDCO0199 [Title] OR RG7601 [Title] OR RG-7601 [Title] OR Venclyxto OR
Venclexta [Title]

6

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Studienregister

clinicaltrials.gov (CT-GOV)

Internetadresse
Datum der Suche

Suchstrategie

Treffer

http://www.clinicaltrials.qgov
06.10.2016

(Venetoclax OR ABT-199 OR ABT199 OR GDC-0199 OR GDC0199 OR RG7601 OR
RG-7601 OR Venclyxto OR Venclexta) [Search Terms]

39

Studienregister

EU-CTR

Internetadresse
Datum der Suche

Suchstrategie

Treffer

www.clinicaltrialsregister.eu
06.10.2016

(Venetoclax OR ABT-199 OR ABT199 OR GDC-0199 OR GDC0199 OR RG7601 OR
RG-7601 OR Venclyxto OR Venclexta) [Search Terms]

14

Studienregister

ICTRP Search Portal (WHO)

Internetadresse
Datum der Suche

Suchstrategie

Treffer

http://apps.who.int/trialsearch/
06.10.2016

(Venetoclax OR ABT-199 OR ABT199 OR GDC-0199 OR GDC0199 OR RG7601 OR
RG-7601 OR Venclyxto OR Venclexta) [Search Terms]

45

Studienregister

Klinische Priifungen PharmNet.Bund (PNB)

Internetadresse
Datum der Suche

Suchstrategie

Treffer nach

Duplikatentfernung

http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
06.10.2016

Venetoclax [Textfelder] OR ABT-199 [Textfelder] OR ABT199 [Textfelder] OR
GDC-0199 [Textfelder] OR GDC0199 [Textfelder] OR RG7601 [Textfelder] OR
RG-7601 [Textfelder] OR Venclyxto OR Venclexta [Textfelder]

Venetoclax [Product name/code] OR ABT-199 [Product name/code] OR ABT199
[Product name/code] OR GDC-0199 [Product name/code] OR GDC0199 [Product
name/code] OR RG7601 [Product name/code] OR RG-7601 [Product name/code] OR
Venclyxto OR Venclexta [Product name/code]

Venetoclax [Active substance] OR ABT-199 [Active substance] OR ABT199 [Active
substance] OR GDC-0199 [Active substance] OR GDC0199 [Active substance] OR
RG7601 [Active substance] OR RG-7601 [Active substance] OR Venclyxto OR
Venclexta [Active substance]

Venetoclax [Title] OR ABT-199 [Title] OR ABT199 [Title] OR GDC-0199 [Title] OR
GDCO0199 [Title] OR RG7601 [Title] OR RG-7601 [Title] OR Venclyxto OR
Venclexta [Title]

6
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Schon bei der Selektion auf Titel- und Abstractebene wurden die Treffer aus der
bibliograpischen Literaturrecherche als nicht relevant eingestuft. Fir keinen der Treffer war
eine Sichtung des Volltextes notwendig.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.
Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nr. Titel (Autor) der ausgeschlossenen Dokumente Ausschlussgrund

1 Blunt MD, Steele AJ, Blunt MD, Steele AJ. To BH3 profile or not to Publikationstyp
BH3 profile. Blood. 2016;127(25):3111-2.

2 Cooley CL, Davids MS, Giardino A. Fatty intra-abdominal lymph Publikationstyp

nodes in chronic lymphocytic leukemia. American Journal of
Hematology 2014;89(2):234-5.

3 DeFrancesco. Drug pipeline: 1Q16. Nature Biotechnology. Publikationstyp
2016;34(5):457.
4 Davids MS, Gerecitano JF, Potluri J, Cerri E, Kim SY, Steinberg M, et | Publikationstyp

al. Integrated safety analysis of venetoclax monotherapy in chronic
lymphocytic leukemia (CLL). Journal of Clinical Oncology. 2016;34.

5 Davids MS, Roberts AW, Seymour JF, Gerecitano JF, Kahl BS, Kipps | Studientyp
TJ, et al. Safety, efficacy and immune effects of venetoclax 400 mg
daily in patients with relapsed chronic lymphocytic leukemia (CLL).
Journal of Clinical Oncology. 2016;34.

6 Freise KJ, Jones AK, Eckert D, Mensing S, Wong SL, Humerickhouse | Publikationstyp
RA, et al. Impact of Venetoclax Exposure on Clinical Efficacy and
Safety in Patients with Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic
Leukemia. Clinical pharmacokinetics. 2016.

7 Howard SC, Trifilio S, Gregory TK, Baxter N, McBride A, Howard Publikationstyp
SC, et al. Tumor lysis syndrome in the era of novel and targeted agents
in patients with hematologic malignancies: a systematic review. Annals
of hematology 2016;95(4):563-73.

8 Jones J, Mato AR, Coutre S, Wierda W, Choi MY, Davids MS, et al. Publikationstyp
Preliminary results of a phase 2, open-label study of venetoclax
(ABT-199/GDC-0199) monotherapy in patients with chronic
lymphocytic leukemia relapsed after or refractory to ibrutinib or
idelalisib therapy. Blood 2015;126(23):715.

9 Jones JA, Wierda WG, Choi MY, Davids MS, Cheson BD, Furman Publikationstyp
RR, et al. Venetoclax activity in CLL patients who have relapsed after
or are refractory to ibrutinib or idelalisib. Journal of Clinical Oncology.
2016;34.

10 Korycka-Wolowiec A, Wolowiec D, Robak T. Pharmacodynamic Publikationstyp
considerations of small molecule targeted therapy for treating B-cell
malignancies in the elderly. Expert opinion on drug metabolism &
toxicology 2015;11(9):1371-91.

11 Kuznar W. Promising drugs in the pipeline for leukemia and Publikationstyp
myelodysplastic syndromes. American Health and Drug Benefits
2014;7(spec.issue 1).

12 Leverson JD, Phillips DC, Mitten MJ, Boghaert ER, Diaz D, Tahir SK, | Studienpopulation
et al. Exploiting selective BCL-2 family inhibitors to dissect cell
survival dependencies and define improved strategies for cancer
therapy. Sci Transl Med. 2015;7(279):279ra40.

13 Seymour J. ABT-199 for chronic lymphocytic leukemia. United States; | Publikationstyp
2014. Report No.: 12.
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Nr.

Titel (Autor) der ausgeschlossenen Dokumente

Ausschlussgrund

14

Seymour JF. Effective mitigation of tumor lysis syndrome with gradual
venetoclax dose ramp, prophylaxis, and monitoring in patients with
chronic lymphocytic leukemia. Annals of Hematology.
2016;95(8):1361-2.

Publikationstyp

15

Steurer M. ASH 2013: Constant progress: Not only for B-cell
neoplasms. Memo - Magazine of European Medical Oncology
2014;7(3):123-4.

Publikationstyp

16

Stilgenbauer S, Eichhorst BF, Schetelig J, Coutre S, Seymour JF,
Munir T, et al. Venetoclax (ABT-199/GDC-0199) monotherapy
induces deep remissions, including complete remission and
undetectable MRD, in ultra-high risk relapsed/refractory chronic
lymphocytic leukemia with 17p deletion: Results of the pivotal
international phase 2 study. Blood 2015;126(23):6.

Publikationstyp

17

Tam C, Anderson MA, Ritchie D, Henry Januszewicz E, Carney D,
Roberts AW, et al. Favorable patient survival after failure of
venetoclax (ABT-199/GDC-0199) therapy for relapsed or refractory
chronic lymphocytic leukemia. Leukemia and Lymphoma.
2016;56:107-8.

Publikationstyp

18

The Medical Letter. Venetoclax (Venclexta) for chronic lymphocytic
leukemia. Medical Letter on Drugs and Therapeutics.
2016;58(1500):101-2.

Publikationstyp

19

Thijssen R, Slinger E, Weller K, Geest CR, Beaumont T, Van Oers
MH, et al. Resistance to ABT-199 induced by microenvironmental
signals in chronic lymphocytic leukemia can be counteracted by CD20
antibodies or kinase inhibitors. Haematologica 2015;100(8):302-6.

Studienpopulation

20

Poh A. Venetoclax Yields Strong Responses in CLL. Cancer discovery
2016;6(2):113-4.

Publikationstyp

21

Wierda WG, Seymour JF, Roberts AW, Puvvada S, Davids MS, Wong
S, et al. A phase 2 open-label study of the efficacy of ABT-199
(GDC-0199) in patients with relapsed or refractory (R/R) chronic
lymphocytic leukemia (CLL) harboring 17p deletion. Journal of
Clinical Oncology 2014;32(15).

Publikationstyp
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschlussgrund

clinicaltrials.gov”

1 AbbVie. 23-9-2016. ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Publikationstyp
Efficacy of Venetoclax in Relapsed/Refractory Participants With
Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) Including Those With 17p
Deletion or TP53 Mutation or Those Who Have Received a Prior B-
cell Receptor Inhibitor.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02756611

2 AbbVie. 7-7-2015. ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Safety, | Studienpopulation
Tolerability and Pharmacokinetics of ABT-199 in Female Patients
With Systemic Lupus Erythematosus (SLE).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01686555

3 AbbVie. 26-7-2016. ClinicalTrials.gov: A Phase 1 Study Evaluating Studientyp
the Safety and Pharmacokinetics of ABT-199 in Subjects With
Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia and Non-
Hodgkin Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01328626

4 AbbVie. 1-8-2016. ClinicalTrials.gov: A Phase 1b Study Evaluating Intervention
the Safety and Tolerability of ABT-199 in Combination With
Rituximab in Subjects With Relapsed Chronic Lymphocytic Leukemia
and Small Lymphocytic Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01682616

5 AbbVie. 1-8-2016. ClinicalTrials.gov: A Study Evaluating ABT-199 in | Studienpopulation
Multiple Myeloma Subjects Who Are Receiving Bortezomib and
Dexamethasone as Standard Therapy.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01794507

6 AbbVie. 26-7-2016. ClinicalTrials.gov: A Study Evaluating the Safety | Studienpopulation
and Pharmacokinetics of ABT-199 in Combination With
Bendamustine/Rituximab (BR) in Subjects With Relapsed or
Refractory Non-Hodgkin's Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01594229

7 AbbVie. 3-10-2016. ClinicalTrials.gov: Study Evaluating ABT-199 in | Studienpopulation
Subjects With Relapsed or Refractory Multiple Myeloma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01794520
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Nr.

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

8

AbbVie Genentech, I. 12-8-2014. ClinicalTrials.gov: A
Pharmacokinetic Study to Access How the Body Absorbs and
Removes ABT-199 in Adults With Non-Hodgkin's Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02095574

Studienpopulation

AbbVie Genentech, I. 14-10-2014. ClinicalTrials.gov: A Study to
Assess the Effect of Ketoconazole on the Metabolism of ABT-199.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01969669

Studienpopulation

10

AbbVie Genentech, 1. 22-5-2014. ClinicalTrials.gov: A Study to
Assess the Effect of Rifampin on the Metabolism of ABT-199.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01969682

Studienpopulation

11

AbbVie Genentech, I. 18-12-2015. ClinicalTrials.gov: A Phase 2 Study
of ABT-199 in Subjects With Acute Myelogenous Leukemia (AML).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01994837

Studienpopulation

12

AbbVie Genentech, 1. 5-8-2016. ClinicalTrials.gov: A Study
Evaluating ABT-199 in Combination With Low-Dose Cytarabine in
Treatment-NaA~ ve Subjects With Acute Myelogenous Leukemia
(AML).

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02287233

Studienpopulation

13

AbbVie Genentech, 1. 25-8-2016. ClinicalTrials.gov: A Study
Evaluating Venetoclax (ABT-199) in Multiple Myeloma Subjects Who
Are Receiving Bortezomib and Dexamethasone as Standard Therapy.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02755597

Studienpopulation

14

AbbVie Genentech, I. 7-7-2016. ClinicalTrials.gov: A Study of the
Efficacy of ABT-199 in Subjects With Relapsed/Refractory or
Previously Untreated Chronic Lymphocytic Leukemia With the 17p
Deletion.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01889186

Studientyp

15

AbbVie Genentech, 1. 1-8-2016. ClinicalTrials.gov: An Extension
Study of ABT-199 in Subjects With Advanced Non-Hodgkin's
Lymphoma.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01969695

Studienpopulation

16

AbbVie Genentech, 1. 4-8-2016. ClinicalTrials.gov: Phase 1b Acute
Myelogenous Leukemia (AML) Study With ABT-199 + Decitabine or
Azacitidine (Chemo Combo).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02203773

Studienpopulation

17

AbbVie Genentech, 1. 1-8-2016. ClinicalTrials.gov: Study Evaluating
Venetoclax in Subjects With Hematological Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02265731

Studientyp

18

AbbVie Genentech/Roche. 1-8-2016. ClinicalTrials.gov: A Phase 2
Open-Label Study of the Efficacy and Safety of ABT-199 (GDC-0199)
in Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) Subjects With Relapse or
Refractory to B-Cell Receptor Signaling Pathway Inhibitor Therapy.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02141282

Studientyp

19

AbbVie Infinity Pharmaceuticals, I. 22-7-2016. ClinicalTrials.gov: A
Study of Duvelisib and Venetoclax in Subjects With Relapsed or
Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia, Small Lymphocytic
Lymphoma, or Indolent or Aggressive Non-Hodgkin Lymphoma, Who
Have Not Previously Received a Bcl-2 or PI3K Inhibitor.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02640833

Intervention
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Nr.

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

20

AbbVie Onyx Therapeutics, 1.G.1. 8-9-2016. ClinicalTrials.gov: Study
of Venetoclax in Combination With Carfilzomib and Dexamethasone
in Subjects With Relapsed or Refractory Multiple Myeloma (MM).
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02899052

Studienpopulation

21

Celgene Corporation. 10-8-2016. ClinicalTrials.gov: A Phase 1/2,
Open-label, Dose Finding Study to Evaluate CC-122 in Combination
With Ibrutinib and Obinutuzumab in Subjects With Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02406742

Intervention

22

Craig Portell, M.A.U.0.V. 23-8-2016. Clinical Trials.gov: Optimal
Dose Finding Study ABT-199 and Ibrutinib in MCL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02419560

Studienpopulation

23

Dana-Farber Cancer Institute AbbVie. 26-9-2016. ClinicalTrials.gov:
Study of ABT-199 (GDC-199) In Patients With Relapsed Or
Refractory Waldenstrom Macroglobulinemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02677324

Studienpopulation

24

Genentech, 1.A.p.s.A. 3-10-2016. ClinicalTrials.gov: A Study of
Venetoclax (GDC-0199; ABT-199) in Combination With
Obinutuzumab in Participants With Chronic Lymphocytic Leukemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01685892

Intervention

25

Genentech, 1.A.p.s.A. 4-10-2016. ClinicalTrials.gov: A Study of
Venetoclax in Combination With Bendamustine + Rituximab or
Bendamustine + Obinutuzumab in Participants With
Relapsed/Refractory or Previously Untreated Chronic Lymphocytic
Leukemia (CLL).

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01671904

Intervention

26

German CLL Study Group. 23-9-2016. ClinicalTrials.gov: Sequential
Regimen of Bendamustine-Debulking Followed by ABT-199 and
GA101-Induction and -Maintenance in CLL (CLL2-BAG).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02401503

Intervention

27

Hoffmann-La Roche. 3-10-2016. ClinicalTrials.gov: A Study of
Obinutuzumab, Polatuzumab Vedotin, and Venetoclax in Relapsed or
Refractory Follicular Lymphoma (FL) or Diffuse Large B-Cell
Lymphoma (DLBCL).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02611323

Studienpopulation

28

Hoffmann-La Roche. 3-10-2016. ClinicalTrials.gov: A Study of
Venetoclax in Combination With Cobimetinib and Venetoclax in
Combination With Idasanutlin in Patients Aged >/= 60 Years With
Relapsed or Refractory Acute Myeloid Leukemia Who Are Not
Eligible for Cytotoxic Therapy.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02670044

Studienpopulation

29

Hoffmann-La Roche AbbVie. 3-10-2016. ClinicalTrials.gov: A Safety
and Pharmacokinetics Study of GDC-0199 (ABT-199) in Patients With
Non-Hodgkin's Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02055820

Intervention
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Nr.

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

30

Hoffmann-La Roche AbbVie. 3-10-2016. ClinicalTrials.gov: A Study
Evaluating the Safety and Efficacy of GDC-0199 Plus Bendamustine +
Rituximab (BR) in Comparison With BR or GDC-0199 Plus
Rituximab in Participants With Relapsed and Refractory Follicular
Non-Hodgkin's Lymphoma (fNHL).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02187861

Studienpopulation

31

Hoffmann-La Roche AbbVie. 3-10-2016. ClinicalTrials.gov: A Study
of GDC-0199 (ABT-199) Plus MabThera/Rituxan (Rituximab)
Compared With Bendamustine Plus MabThera/Rituxan (Rituximab) in
Patients With Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02005471

Intervention

32

Hoffmann-La Roche AbbVie. 1-9-2016. ClinicalTrials.gov: A Study to
Compare the Efficacy and Safety of Obinutuzumab + GDC-0199
Versus Obinutuzumab + Chlorambucil in Patients With Chronic
Lymphocytic Leukemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02242942

Intervention

33

Jeffrey Jones Ohio State University Comprehensive Cancer Center.
23-5-2016. ClinicalTrials.gov: Bcl-2 Inhibitor GDC-0199 in
Combination With Obinutuzumab and Ibrutinib in Treating Patients
With Relapsed, Refractory, or Previously Untreated Chronic
Lymphocytic Leukemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02427451

Intervention

34

M.D.Anderson Cancer Center AbbVie. 7-9-2016. Clinical Trials.gov:
Venetoclax and Ibrutinib in Patients With Chronic Lymphocytic
Leukemia (CLL).

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02756897

Intervention

35

Nantes University Hospital Janssen, L.R.P.A. 19-7-2016.
ClinicalTrials.gov: A Trial of Obinutuzumab,GDC-0199 Plus Ibrutinib
in Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma Patients.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02558816

Studienpopulation

36

Peter MacCallum Cancer Centre, A. 27-8-2015. ClinicalTrials.gov:
ABT-199 & Ibrutinib in Mantle Cell Lymphoma (AlM).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02471391

Studienpopulation

37

Pharmacyclics Janssen Research and Development LLC. 23-9-2016.
ClinicalTrials.gov: Ibrutinib Plus Venetoclax in Patients With
Treatment-naive Chronic Lymphocytic Leukemia /Small Lymphocytic
Lymphoma.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02910583

Intervention

38

Swiss Group for Clinical Cancer Research. 26-8-2016.
ClinicalTrials.gov: Obinutuzumab in Combination With Venetoclax in
Previously Untreated Follicular Lymphoma Patients.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02877550

Studienpopulation

39

University of Ulm German CLL Study Group Roche Pharma AG
Janssen-Cilag Ltd. 29-9-2016. ClinicalTrials.gov: Trial of Ibrutinib
Plus Venetoclax Plus Obinutuzumab in Patients With CLL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02758665

Intervention
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Nr. Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschlussgrund
EU-CTR*
40 AbbVie Deutschland GmbH & Co.KG. 28-9-2016. Publikationstyp

ClinicalTrialsRegister.eu: Open-Label, Single Arm, Phase 3b, Multi-
Center Study Evaluating the Impact of Venetoclax on the Quality of
Life of Relapsed/Refractory Subjects with Chronic Lymphocytic
Leukemia (CLL) Including Tho.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-001097-15

41 HOVON Foundation. 29-9-2016. ClinicalTrialsRegister.eu: A Intervention
prospective, open-label, multicenter randomized phase-Il trial to
evaluate the efficacy and safety of a sequential regimen of
obinutuzumab (Gazyvaro) followed by obinutuzumab and venetoclax,
foll..

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2015-004985-27

ICTRP Search Portal (WHO)”

42 Alfred, H. 8-8-2016. WHO ICTRP: A phase Ib clinical evaluation of Studienpopulation
Venetoclax in combination with chemotherapy in older patients with
Acute Myeloid Leukemia.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN126160004
45471

43 Melbourne, H. 6-7-2015. WHO ICTRP: An early phase study of Studienpopulation
ABT-199 in combination with tamoxifen in metastatic ER-positive
breast cancer.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN98335443

44 University of Birmingham. 20-6-2016. WHO ICTRP: Assessment of Intervention
venetoclax in combination with Ibrutinib in patients with Chronic
Lymphocytic Leukaemia.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN13751862

Klinische Prifungen PharmNet.Bund*

* Studien, die in mehr als einem Register identifiziert wurden, werden einmalig aufgefiihrt.
Bedeutung des jeweils aufgelisteten Datums:

clinicaltrials.gov: Last updated

EU-CTR: Start Date

ICTRP Search Portal (WHO): Last refreshed on

Klinische Prifungen PharmNet.Bund: Bescheiddatum Bundesbehdrde

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.
Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 365 von 440


http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-001097-15
http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-001097-15
http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-004985-27
http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-004985-27
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12616000445471
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12616000445471
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN98335443
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN13751862

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nr.

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

clinical

trials.gov”

1

AbbVie. 23-9-2016. ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the
Efficacy of Venetoclax in Relapsed/Refractory Participants With
Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) Including Those With 17p
Deletion or TP53 Mutation or Those Who Have Received a Prior B-
cell Receptor Inhibitor.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02756611

Publikationstyp

AbbVie. 7-7-2015. ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Safety,
Tolerability and Pharmacokinetics of ABT-199 in Female Patients
With Systemic Lupus Erythematosus (SLE).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01686555

Studienpopulation

AbbVie. 26-7-2016. ClinicalTrials.gov: A Phase 1 Study Evaluating
the Safety and Pharmacokinetics of ABT-199 in Subjects With
Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia and Non-
Hodgkin Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01328626

Studientyp

AbbVie. 1-8-2016. ClinicalTrials.gov: A Phase 1b Study Evaluating
the Safety and Tolerability of ABT-199 in Combination With
Rituximab in Subjects With Relapsed Chronic Lymphocytic Leukemia
and Small Lymphocytic Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01682616

Intervention

AbbVie. 1-8-2016. ClinicalTrials.gov: A Study Evaluating ABT-199 in
Multiple Myeloma Subjects Who Are Receiving Bortezomib and
Dexamethasone as Standard Therapy.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01794507

Studienpopulation

AbbVie. 26-7-2016. ClinicalTrials.gov: A Study Evaluating the Safety
and Pharmacokinetics of ABT-199 in Combination With
Bendamustine/Rituximab (BR) in Subjects With Relapsed or
Refractory Non-Hodgkin's Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01594229

Studienpopulation

AbbVie. 3-10-2016. ClinicalTrials.gov: Study Evaluating ABT-199 in
Subjects With Relapsed or Refractory Multiple Myeloma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01794520

Studienpopulation

AbbVie Genentech, I. 12-8-2014. ClinicalTrials.gov: A
Pharmacokinetic Study to Access How the Body Absorbs and
Removes ABT-199 in Adults With Non-Hodgkin's Lymphoma.
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02095574

Studienpopulation

AbbVie Genentech, I. 14-10-2014. ClinicalTrials.gov: A Study to
Assess the Effect of Ketoconazole on the Metabolism of ABT-199.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01969669

Studienpopulation

10

AbbVie Genentech, 1. 22-5-2014. ClinicalTrials.gov: A Study to
Assess the Effect of Rifampin on the Metabolism of ABT-199.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01969682

Studienpopulation

11

AbbVie Genentech, I. 18-12-2015. ClinicalTrials.gov: A Phase 2 Study
of ABT-199 in Subjects With Acute Myelogenous Leukemia (AML).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01994837

Studienpopulation
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Nr.

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

12

AbbVie Genentech, 1. 5-8-2016. ClinicalTrials.gov: A Study
Evaluating ABT-199 in Combination With Low-Dose Cytarabine in
Treatment-Naive Subjects With Acute Myelogenous Leukemia
(AML).

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02287233

Studienpopulation

13

AbbVie Genentech, 1. 25-8-2016. ClinicalTrials.gov: A Study
Evaluating Venetoclax (ABT-199) in Multiple Myeloma Subjects Who
Are Receiving Bortezomib and Dexamethasone as Standard Therapy.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02755597

Studienpopulation

14

AbbVie Genentech, 1. 1-8-2016. ClinicalTrials.gov: An Extension
Study of ABT-199 in Subjects With Advanced Non-Hodgkin's
Lymphoma.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01969695

Studienpopulation

15

AbbVie Genentech, 1. 4-8-2016. ClinicalTrials.gov: Phase 1b Acute
Myelogenous Leukemia (AML) Study With ABT-199 + Decitabine or
Azacitidine (Chemo Combo).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02203773

Studienpopulation

16

AbbVie Genentech, 1. 1-8-2016. ClinicalTrials.gov: Study Evaluating
Venetoclax in Subjects With Hematological Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02265731

Studientyp

17

AbbVie Infinity Pharmaceuticals, I. 22-7-2016. ClinicalTrials.gov: A
Study of Duvelisib and Venetoclax in Subjects With Relapsed or
Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia, Small Lymphocytic
Lymphoma, or Indolent or Aggressive Non-Hodgkin Lymphoma, Who
Have Not Previously Received a Bcl-2 or PI3K Inhibitor.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02640833

Intervention

18

AbbVie Onyx Therapeutics, 1.G.1. 8-9-2016. ClinicalTrials.gov: Study
of Venetoclax in Combination With Carfilzomib and Dexamethasone
in Subjects With Relapsed or Refractory Multiple Myeloma (MM).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02899052

Studienpopulation

19

Celgene Corporation. 10-8-2016. ClinicalTrials.gov: A Phase 1/2,
Open-label, Dose Finding Study to Evaluate CC-122 in Combination
With Ibrutinib and Obinutuzumab in Subjects With Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02406742

Intervention

20

Craig Portell, M.A.U.0.V. 23-8-2016. Clinical Trials.gov: Optimal
Dose Finding Study ABT-199 and Ibrutinib in MCL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02419560

Studienpopulation

21

Dana-Farber Cancer Institute AbbVie. 26-9-2016. ClinicalTrials.gov:
Study of ABT-199 (GDC-199) In Patients With Relapsed Or
Refractory Waldenstrom Macroglobulinemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02677324

Studienpopulation

22

Genentech, 1.A.p.s.A. 3-10-2016. ClinicalTrials.gov: A Study of
Venetoclax (GDC-0199; ABT-199) in Combination With
Obinutuzumab in Participants With Chronic Lymphocytic Leukemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01685892

Intervention
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23

Genentech, 1.A.p.s.A. 4-10-2016. ClinicalTrials.gov: A Study of
Venetoclax in Combination With Bendamustine + Rituximab or
Bendamustine + Obinutuzumab in Participants With
Relapsed/Refractory or Previously Untreated Chronic Lymphocytic
Leukemia (CLL).

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01671904

Intervention

24

German CLL Study Group. 23-9-2016. ClinicalTrials.gov: Sequential
Regimen of Bendamustine-Debulking Followed by ABT-199 and
GA101-Induction and -Maintenance in CLL (CLL2-BAG).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02401503

Intervention

25

Hoffmann-La Roche. 3-10-2016. ClinicalTrials.gov: A Study of
Obinutuzumab, Polatuzumab Vedotin, and Venetoclax in Relapsed or
Refractory Follicular Lymphoma (FL) or Diffuse Large B-Cell
Lymphoma (DLBCL).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02611323

Studienpopulation

26

Hoffmann-La Roche. 3-10-2016. ClinicalTrials.gov: A Study of
Venetoclax in Combination With Cobimetinib and Venetoclax in
Combination With Idasanutlin in Patients Aged >/= 60 Years With
Relapsed or Refractory Acute Myeloid Leukemia Who Are Not
Eligible for Cytotoxic Therapy.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02670044

Studienpopulation

27

Hoffmann-La Roche AbbVie. 3-10-2016. ClinicalTrials.gov: A Safety
and Pharmacokinetics Study of GDC-0199 (ABT-199) in Patients With
Non-Hodgkin's Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02055820

Intervention

28

Hoffmann-La Roche AbbVie. 3-10-2016. ClinicalTrials.gov: A Study
Evaluating the Safety and Efficacy of GDC-0199 Plus Bendamustine +
Rituximab (BR) in Comparison With BR or GDC-0199 Plus
Rituximab in Participants With Relapsed and Refractory Follicular
Non-Hodgkin's Lymphoma (fNHL).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02187861

Studienpopulation

29

Hoffmann-La Roche AbbVie. 3-10-2016. ClinicalTrials.gov: A Study
of GDC-0199 (ABT-199) Plus MabThera/Rituxan (Rituximab)
Compared With Bendamustine Plus MabThera/Rituxan (Rituximab) in
Patients With Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02005471

Intervention

30

Hoffmann-La Roche AbbVie. 1-9-2016. ClinicalTrials.gov: A Study to
Compare the Efficacy and Safety of Obinutuzumab + GDC-0199
Versus Obinutuzumab + Chlorambucil in Patients With Chronic
Lymphocytic Leukemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02242942

Intervention

31

Jeffrey Jones Ohio State University Comprehensive Cancer Center.
23-5-2016. ClinicalTrials.gov: Bcl-2 Inhibitor GDC-0199 in
Combination With Obinutuzumab and Ibrutinib in Treating Patients
With Relapsed, Refractory, or Previously Untreated Chronic
Lymphocytic Leukemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02427451

Intervention

32

M.D.Anderson Cancer Center AbbVie. 7-9-2016. Clinical Trials.gov:
Venetoclax and Ibrutinib in Patients With Chronic Lymphocytic
Leukemia (CLL).

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02756897

Intervention
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Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

33

Nantes University Hospital Janssen, L.R.P.A. 19-7-2016.
ClinicalTrials.gov: A Trial of Obinutuzumab,GDC-0199 Plus Ibrutinib
in Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma Patients.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02558816

Studienpopulation

34

Peter MacCallum Cancer Centre, A. 27-8-2015. Clinical Trials.gov:
ABT-199 & Ibrutinib in Mantle Cell Lymphoma (AlM).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02471391

Studienpopulation

35

Pharmacyclics Janssen Research and Development LLC. 23-9-2016.
ClinicalTrials.gov: Ibrutinib Plus Venetoclax in Patients With
Treatment-naive Chronic Lymphocytic Leukemia /Small Lymphocytic
Lymphoma.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02910583

Intervention

36

Swiss Group for Clinical Cancer Research. 26-8-2016.
ClinicalTrials.gov: Obinutuzumab in Combination With Venetoclax in
Previously Untreated Follicular Lymphoma Patients.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02877550

Studienpopulation

37

University of Ulm German CLL Study Group Roche Pharma AG
Janssen-Cilag Ltd. 29-9-2016. ClinicalTrials.gov: Trial of Ibrutinib
Plus Venetoclax Plus Obinutuzumab in Patients With CLL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02758665

Intervention

EU-CTR*

38

AbbVie Deutschland GmbH & Co.KG. 28-9-2016.
ClinicalTrialsRegister.eu: Open-Label, Single Arm, Phase 3b, Multi-
Center Study Evaluating the Impact of Venetoclax on the Quality of
Life of Relapsed/Refractory Subjects with Chronic Lymphocytic
Leukemia (CLL) Including Tho.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-001097-15

Publikationstyp

39

HOVON Foundation. 29-9-2016. ClinicalTrialsRegister.eu: A
prospective, open-label, multicenter randomized phase-Il trial to
evaluate the efficacy and safety of a sequential regimen of
obinutuzumab (Gazyvaro) followed by obinutuzumab and venetoclax,
foll.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract _number:2015-004985-27

Intervention

ICTRP

Search Portal (WHO)"

40

Alfred, H. 8-8-2016. WHO ICTRP: A phase Ib clinical evaluation of
Venetoclax in combination with chemotherapy in older patients with
Acute Myeloid Leukemia.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN126160004
45471

Studienpopulation

41

Melbourne, H. 6-7-2015. WHO ICTRP: An early phase study of
ABT-199 in combination with tamoxifen in metastatic ER-positive
breast cancer.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN98335443

Studienpopulation

42

University of Birmingham. 20-6-2016. WHO ICTRP: Assessment of
venetoclax in combination with Ibrutinib in patients with Chronic
Lymphocytic Leukaemia.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN13751862

Intervention
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Nr. Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschlussgrund

Klinische Prifungen PharmNet.Bund*

* Studien, die in mehr als einem Register identifiziert wurden, werden einmalig aufgefiihrt.
Bedeutung des jeweils aufgelisteten Datums:

clinicaltrials.gov: Last updated

EU-CTR: Start Date

ICTRP Search Portal (WHO): Last refreshed on

Klinische Prifungen PharmNet.Bund: Bescheiddatum Bundesbehdrde
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-110 inklusive eines Flow-Charts fir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie
(Abschnitt 4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-110 inklusive eines Flow-Charts fir den Patientenfluss.

Tabelle 4-110 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie M13-982

Item? | Charakteristikum Studieninformation
- Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Primares Ziel (2 Jahre):

Evaluierung der Wirksamkeit einer Monotherapie mit
Venetoclax bei Studienteilnehmern mit rezidivierter oder
refraktdrer chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL),
die eine 17p-Deletion aufweisen. Die Wirksamkeit wird
anhand der Gesamtansprechrate (ORR) bemessen.

Sekundére Ziele (2 bzw. 5 Jahre):
e  komplette Remissionsrate (CRR)
e partielle Remissionsrate (PRR)
e  Ansprechdauer (DOR)
e progressionsfreies Uberleben (PFS)
o ereignisfreies Uberleben (EFS)
e  Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung (TTP)
e  Zeit bis zum ersten Ansprechen (TTR)

e  Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der
Gesamtlymphozytenanzahl (TTRALC)

e  Gesamtilberleben (OS)

e Anteil der Patienten, die zur
Stammzelltransplantation wechselten

e  Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit
von Venetoclax bei Teilnehmern mit
rezidivierter oder refraktarer CLL mit
17p-Deletion

Weitere Sekundare Ziele :

e  Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung
(TTNT)

e minimale Resterkrankungsrate (MRD-Rate)

e  Symptominventarliste gemé&R des M. D.
Anderson Krebszentrums (MDASI)

e  Symptomskalen der Fragebdgen:
0 EORTC QLQ-C30
0 EORTC QLQ-CLL16
e  Funktionsskalen der Fragebdgen:
o EQ-5D-5L
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

o0 EORTC QLQ-C30
0 EORTC QLQ-CLL16
e  Pharmakokinetik
e  Pharmakogenetik
e  Biomarker

- Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, | Allokation: geplante Patientenzahlen von ca. 100 in der
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis Hauptkohorte und ca. 50in der erweiterten
Sicherheitskohorte
Randomisierungseinheit: keine Randomisierung
Verblindung: offene Studie
Studienhorizont: 5 Jahre
Studienorganisation: multizentrisch, einarmig
Phase: 1l
3b Relevante  Anderungen der Methodik nach | Protokollanderungen
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit | £ wyrden nur relevante Anderungen aufgelistet, die einen
Begriindung

unmittelbaren Bezug zu der Fragestellung haben (Design
(z. B. Intervention, cross-over), Fallzahl, Studienhorizont,
Ergebnisse, Einschlusskriterien).

Amendment 1 (10.05.2013):

e Neue Dosisschemata basierend auf klinischen
Daten von laufenden Venetoclax Studien

o Neues Dosierungsschema enthalt eine
Dosissteigerung fiir alle Studienteilnehmer

e  Das Zeitfenster fiir Durchfiihrungen von
Screenings wurde auf 21 Tage aktualisiert und
auf 28 Tage flr einen CT Scan und eine
Knochenmarksbiopsie und —punktion

e Anderung des Zeitraums fiir den Ausschluss von
Studienteilnehmer, die vor der ersten
Studiendosis Biologika eingenommen haben von

30 Tage auf acht Wochen
e  Erganzung der CRR und PRR als sekundare
Endpunkte
Amendment 2 (25.07.2014):

e Hinzunahme einer erweiterten Sicherheitskohorte
von ca. 50 Studienteilnehmern

e  Aktualisierung des Zeitfensters zum Screening
auf 28 und 35 Tage fiir einen CT Scan und eine
Knochenmarkshiopsie und —punktion

e  Konkretisierung wie und wann die Anwendung
von Wachstumsfaktoren wéhrend des Screenings
fur Studienteilnehmer mit ANC < 1.000/ul
akzeptabel ist und Aktualisierung des
Eintrittskriterium fir Thrombozyten von
> 40.000/mm? zu > 30.000/mm3

e Ausschluss von Studienteilnehmern mit
prolymphozytischer Leukdmie

e Ausschluss von Studienteilnehmern mit Richter’s
Transformation muss durch eine Biopsie
bestatigt werden.
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e Anderung des Ausschlusskriteriums zur aktiven
und unkontrollierten Autoimmunzytopenie
innerhalb von zwei Wochen vor Screening

o Anderung der Zeitvorgabe fiir die Anwendung
von Krebstherapien oder Prifpréparaten von
innerhalb von 14 Tagen zu funf Halbwertszeiten
vor der ersten Dosis Venetoclax

e Einschluss von Studienteilnehmern mit
antiretroviraler Medikation méglich

e Ausschluss von Studienteilnehmern mit
chronischer HBV oder HCV, die eine
Behandlung bendtigen, und febriler Neutropenie

e Begleittherapien erlaubt fiir eine limitierte
Kortikosteroidbehandlung wahrend der Studie
fiir gut kontrollierte aktive Autoimmun-
Zytopenien fur nicht mehr als ca. 21 Tage

e  Aktualisierung der Wirksamkeitsvariablen, um
Endpunkte fiir die erweiterte Sicherheitskohorte
einzubringen

e  Aktualisierung der statistischen Methoden und
Determination der StichprobengréRRe, um die
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte
zwischen der Haupt- und der erweiterten
Sicherheitskohorte zu differenzieren

Amendment 3 (19.12.2014)

e Einschluss von Studienteilnehmern mit
unbehandelter CLL, bei denen eine 17p-Deletion
vorlag, wenn keine vorherige Chemo- oder
Immuntherapie erfolgte, die CLL
Diagnosekriterien erfiillt waren und wenn
> 5 x 10%1 B-Lymphozyten im Blut vorhanden
waren.

e Anderung der Zeitvorgabe fiir die Anwendung
von Krebstherapien oder Priifpréparaten von
innerhalb von fliinf Halbwertszeiten zu innerhalb
von 14 Tagen vor der ersten Dosis Venetoclax

o Knochenmarkspunktion und —biopsie sollte
durchgefiihrt werden, wenn ein
Studienteilnehmer eine komplette Remission mit
inkompletter Knochenmarksregeneration sowohl
durch klinische Kriterien als auch durch
CT-Scan, erreichte. Ein Teil des Ausgangs-
kochenmarkspunktats konnte zum Design von
Primern fur die ASO-PCR-basierte
MRD-Erhebung verwendet werden.

e  Aufnahme der statistischen Analyse von EFS,
TTR und Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der
ALC, zur weiteren Charakterisierung der
Wirksamkeit von Venetoclax bei
Studienteilnehmern mit refraktarer/rezidivierter
oder unbehandelter CLL mit 17p-Deletion

e Anderung des Zeitfensters der Studienprozedur
zur Krankheitsbeurteilung auf 72 Stunden vor
oder nach dem Besuch beginnend mit Tag eins
der Woche acht

Amendment 4 (16.05.2016):

o Anderung des Ausschlusskriteriums zur
Medikation sieben Tage vor der ersten
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Studiendosis: Studienteilnehmer durften kein
Warafin oder Cumarin oder Phenprocoumon
eingenommen haben.
e Studienteilnehmer mit unbehandelter CLL, die
eine 17p-Deletion aufweisen werden in
Deutschland nicht eingeschlossen.
4 Probanden / Patienten Voraussetzung fiir die Studienpopulation:
e  Patienten > 18 Jahre
e Diagnose der CLL
e mit 17p-Deletion
e Blut- oder Knochenmarkkrebs
o rezidiviert oder refraktdr nach vorheriger
Therapie oder unbehandelt
e ECOG Score <2
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

Hauptkohorte
Einschlusskriterien:

o freiwillige Unterzeichung einer
Einverstandniserklarung

e  Patienten > 18 Jahre

e  gesicherte Diagnose der CLL nach IWCLL
Guideline

e rezidivierte/refraktare CLL oder unbehandelte
CLL

o  17p-Deletion gemé&R der Beurteilung des
Zentrallabors

e ECOG Score<2

o adaquate Knochenmarkfunktion
(Neutrophilienanzahl > 1000/ul,
Thrombozytenanzahl > 40.000/mmg,
Hémoglobin > 8,0 g/dl)

e adaquate Blutgerinnung, Nieren- und
Leberfunktionsleistung

o aPPTund PT nicht > 1,5-fache des
ULN

o0 CrCl>50 ml/min anhand der
Cockceroft-Gault-Formel

0 ASTund ALT < 3,0-fachen des ULN
0 Bilirubin < 1,5-fache des ULN
o0 Patienten mit einem Gilbert-Syndrom
ist es erlaubt, einen Bilirubin-Wert
oberhalb des 3,0-fachen vorzuweisen,
wenn dies mit dem untersuchenden
Arzt und dem medizinischen Monitor
geklart wurde
e obligatorische Verhutung der Frauen im
gebarfahigem Alter und nicht sterilisierter
Manner vor Beginn der Initialtherapie bis
30 Tage nach Gabe der letzten Dosis (eine der
folgenden Optionen)
o Verzicht
o chirurgisch sterilisierte(r) Partner
0 Intrauterinpessar (IUP)
o0 doppelte Barrieremethode
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erweiterte Sicherheitskohorte
Einschlusskriterien:

o hormonelle Kontrazeptiva

Frauen, die nicht seit mind. zwei Jahren
postmenopausal sind oder chirurgisch sterilisiert
wurden, sind zu Schwangerschaftstest
verpflichtet:

0 Screening: Serumprobe, mind. 14 Tage
vor der ersten Dosis des
Studienpréparats

0 vor der ersten Gabe des Préparats mit
einer Urinprobe, die in Wo. 1 Tag 1
entnommen wurde, falls der
Schwangerschaftstest durch die
Serumprobe Uber 7 Tage zuriickliegt

Einverstandniserklarung der mannlichen
Patienten keine Samenspenden abzugeben ab der
Initialtherapie bis 90 Tage nach Gabe der letzten
Dosis

freiwillige Unterzeichung einer
Einverstandniserklarung

Patienten > 18 Jahre

gesicherte Diagnose der chronischen
lymphatischen Leukdmie (CLL) nach IWCLL
Guideline

rezidivierte/refraktare CLL oder unbehandelte
CLL

o rezidiviert oder refraktér, nachdem er
zuvor mind. eine Therapielinie erhalten
hat

0 unbehandelte CLL: keine
vorangegangene Chemotherapie oder
Immuntherapie; Patienten mit einer
vorangegangenen notfallmaRigen,
lokalen Strahlentherapie sind geeignet

17p-Deletion gemaR der Beurteilung des
Zentrallabors

ECOG Score <2

adéaquate Knochenmarkfunktion
(Neutrophilienanzahl > 1.000/pl,
Thrombozytenanzahl > 30.000/mm?,
Hamoglobin > 8,0 g/dl)

adaquate Blutgerinnung, Nieren- und
Leberfunktionsleistung

o aPPT und PT nicht > 1,5-fache des
ULN

0 CrCl>50 ml/Min anhand der
Cockceroft-Gault-Formel

0 ASTund ALT < 3,0-fachen des ULN

0 Bilirubin < 1,5-fache des ULN

o Patienten mit einem Gilbert-Syndrom
ist es erlaubt, einen Bilirubin-Wert
oberhalb des 3,0-fachen vorzuweisen,

wenn dies mit dem untersuchenden
Arzt und dem medizinischen Monitor
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geklart wurde

e obligatorische Verhiitung der Frauen im
gebérfahigem Alter und nicht sterilisierter
Ménner vor Beginn der Initialtherapie bis
30 Tage nach Gabe der letzten Dosis (eine der
folgenden Optionen):

o Verzicht

o chirurgisch sterilisierte(r) Partner
0 Intrauterinpessar (IUP)

0 doppelte Barrieremethode

o hormonelle Kontrazeptiva

e  Frauen, die nicht seit mind. 2 Jahren
postmenopausal sind oder chirurgisch sterilisiert
wurden, sind zu Schwangerschaftstest
verpflichtet:

0 Screening: Serumprobe, mind. 14 Tage
vor der ersten Dosis des
Studienpraparats

0 vor der ersten Gabe des Praparats mit
einer Urinprobe, die in W 1 Tag 1
entnommen wurde, falls der
Schwangerschaftstest durch die
Serumprobe Uber 7 Tage vergangen ist

e  Einverstandniserklarung der méannlichen
Patienten keine Samenspenden abzugeben ab der
Initialtherapie bis 90 Tage nach Gabe der letzten
Dosis

Hauptkohorte
Ausschlusskriterien:

Patienten,
e die eine allogene Stammzelltransplantation
erhielten
e die eine Richter-Transformation aufweisen
bei denen eine Prolymphozytenleukéamie
diagnostiziert wurde
e mit einer aktiven, unkontrollierten Autoimmun-
Zytopenie, einschliellich der
autoimmunhamolytischen Anédmie (AIHA) und
idiopathischen Thrombozytopenischen Purpura
(ITP)
die Venetoclax bereits friiher erhielten
e mit einer HIV-Infektion
die innerhalb von 8 Wochen vor der ersten Dosis
biologische Wirkstoffe (z. B. monoklonale
Antikorper) erhielten
e die innerhalb von 14 Tagen eine Strahlentherapie
erhielten oder innerhalb von 5 Halbwertszeiten
eine der folgenden Behandlungen vor der ersten
Gabe des Studienpraparats erhalten oder es lag
keine ausreichende Regeneration von UE oder
toxischen Wirkungen vor:
o antineoplastische Therapien,
einschlieRlich Chemotherapie
0 inder Testphase befindliche Therapien,
einschlielich zielgerichteter
niedermolekularer Wirkstoffe
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e die innerhalb von 7 Tagen vor der ersten Dosis
Arzneimittel mit Steroiden, CYP3A-Inhibitoren,
potenziellen CYP3A-Induktoren, Warfarin oder
antiretroviral Medikamente erhielten

e die innerhalb 3 Tage vor der ersten Dosis
Grapefruit oder Produkte, die Grapefruit
enthalten, Sternfriichte oder Bitterorangen
konsumierten

o die Allergien gegeniiber beidem, Xanthin-
oxidasehemmer und Rasburikase, aufweisen

e die NYHA-Status > 2 haben
stillende oder schwangere Patientinnen
mit Erkrankungen (neurologisch, renal,
psychiatrisch, endokrinologisch, kardiovaskulér,
metabolisch, immunologisch, hepatisch), die sich
nach Meinung des Arztes negativ auf die Studie
auswirken konnten

e mitunkontrollierbaren und/oder aktiven
systemischen Infektionen (virale, bakterielle oder
mykotische)

e die innerhalb der letzten 2 Jahre eine aktive
maligne Erkrankungen aufwiesen (auler CLL),
abgesehen von:

o ausreichend behandelten
oberflachlichen Zervixkarzinomen

o ausreichend behandelten
Basalzellkarzinomen oder lokalisierten
Plattenepithelkarzinomen der Haut

o vorige maligne operativ-entfernte
Erkrankung

e die am Malabsorptionssyndrom oder einer
anderen Erkrankung leiden, die eine enterale
Gabe verhindert.

erweiterte Sicherheitskohorte

Ausschlusskriterien:

e die eine allogene Stammzelltransplantation
erhielten

e bei denen die Richter-Transformation durch
Biopsie bestatigt wurde

e bei denen eine Prolymphozytenleukamie
diagnostiziert wurde

e mit einer aktiven, unkontrollierten Autoimmun-
Zytopenie, einschlieflich der
autoimmunha&molytischen Andmie (AIHA) und
idiopathischen Thrombozytopenischen Purpura
(ITP)

e die Venetoclax bereits fruher erhielten
mit einer HIV-Infektion
die innerhalb 30 Tage vor der ersten Dosis
biologische Wirkstoffe (z. B. monoklonale
Antikorper) erhielten

e die innerhalb von 14 Tagen eine Strahlentherapie
erhielten oder innerhalb von 5 Halbwertszeiten
eine der folgenden Behandlungen vor der ersten
Gabe des Studienpraparats erhalten oder es lag
keine ausreichende Regeneration von UE oder
toxischen Wirkungen vor:

o0 antineoplastische Therapien,
einschlieRlich Chemotherapie
0 in der Testphase befindliche Therapien,
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einschlielich zielgerichteter
niedermolekularer Wirkstoffe
die innerhalb von 7 Tagen vor der ersten Dosis
Arzneimittel mit Steroiden, CYP3A-Inhibitoren,
potenziellen CYP3A-Induktoren, Warfarin oder
antiretrovirale Medikamente erhielten
die innerhalb 3 Tage vor der ersten Dosis
Grapefruit oder Produkte, die Grapefruit
enthalten, Sternfriichte oder Sevilla Orangen,
einschlieflich von Marmelade, konsumierten.
die Allergien gegeniiber beidem, Xanthin-
oxidasehemmer und Rasburikase, aufweisen
die NYHA-Status > 2 haben
stillende oder schwangere Patientinnen
mit unkontrollierbaren und/oder aktiven
systemischen Infektionen (virale, bakterielle oder
Pilzinfektionen), chronischer Hepatitis-B oder
Hepatitis-C-Infektion, die einer Behandlung
bedurfen oder mit einer febrilen Neutropenie
mit Erkrankungen (neurologisch, renal,
psychiatrisch, endokrinologisch, kardiovaskulér,
metabolisch, immunologisch, hepatisch), die sich
nach Meinung des Arztes negativ auf die Studie
auswirken kdnnten
die innerhalb der letzten 2 Jahre eine aktive
maligne Erkrankungen aufwiesen (aufler CLL),
abgesehen von:
o ausreichend behandelten
oberflachlichen Zervixkarzinomen
o ausreichend behandelten
Basalzellkarzinomen oder lokalisierten
Plattenepithelkarzinomen der Haut
o0 vorige maligne operativ-entfernte
Erkrankung
die am Malabsorptionssyndrom oder einer
anderen Erkrankung leiden, die eine enterale
Gabe verhindert.

4b Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

ca. 60 Prifzentren weltweit (Australien, Deutschland,
Frankreich, Kanada Polen, Vereinigtes Konigreich)

5 Interventionen

Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

Hauptkohorte:

stationdre Aufnahme
Einleitungsphase: 20 mg Venetoclax Testdosis
an Tag 1 Wo. 1
0 keine bedeutsamen Befunde: Tag 2
Wo. 1 Testdosis 50 mg Venetoclax,
anschliefend Tag 3 — 7 von Wo. 1
1 x taglich 50 mg Venetoclax
0 bedeutsame Befunde: Dosis von 20 mg
fir Wo. 1 fortsetzen; Wo. 2 50 mg
taglich
bei Gabe von 50 mg (ber eine Wo. erfolgt, in
Abhéngigkeit von der Vertraglichkeit, eine
Erhéhung der Dosierung nach den folgenden
Schritten

o 100 mg
o 200 mg
o 400 mg

Es ist moglich, weitere Einleitungsschritte bis zur
Zieldosis von 400 mg einzufthren.
Bei Teilnehmern mit hohem Risiko fir ein
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Tumorlysesyndrom (TLS) ist es zuldssig mit
einer verringerten Anfangsdosis zu beginnen
und/oder Modifikationen am
Behandlungsschema im Zuge der
Einleitungsphase vorzunehmen

erweiterte Sicherheitskohorte :
e  Einmal t&glich 20 mg
e  Bei Vertraglichkeit wochentliche Dosiserhéhung:

o 50mg

o 100mg
o 200mg
o 400mg

e  Bei Teilnehmern, die ein besonders hohes Risiko
fur TLS haben, kénnen eine geringere
Anfangsdosis und/oder Anderungen des
Behandlungsschemas wahrend der
Einleitungsphase vorgenommen werden

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primére und sekunddre Zielkriterien, | Priméares Ziel (2 Jahre):
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der | gyajuierung der Wirksamkeit von Venetoclax  bei

Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden | patienten mit rezidivierter oder refraktarer chronischer

(z. B.  Mehrfachbeobachtungen,  Training — der | jymphatischer Leukémie, die eine 17p-Deletion aufweisen,
Prifer) und ggf. Angaben zur Validierung von | snhand ORR

Erhebungsinstrumenten .
ungsnsiru Sekundéare Ziele (52 Wo.):

e  kompletten Remissionsrate (CRR) (bis zu
zwei Jahre)

o partielle Remissionsrate (PRR) (bis zu
zwei Jahre)

e Ansprechdauer (DOR) (bis zu zwei Jahre)

o progressionsfreies Uberleben (PFS) (bis zu
funf Jahre)

e  Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung (TTP)
(bis zu flinf Jahre)

e  Zeit bis zum ersten Ansprechen (TTR)

e  Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der
Gesamtlymphozytenanzahl (ALC) (bis zu
funf Jahre)

e  Gesamtiiberleben (OS) (bis zu fiinf Jahre)

e  Anteil Patienten, die zur
Stammzelltransplantation wechselten (bis zu
zwei Jahre)

e  Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit
von Venetoclax bei Teilnehmern mit
rezidivierter oder refraktarer CLL mit
17p-Deletion

e  Anzahl der Studienteilnehmer mit
unerwiinschten Ereignissen (bis zu funf Jahre)

e  Veranderungen bei der kérperlichen
Untersuchung, inklusive Vitalzeichen (von
Tag -1 bis zu 5 Jahre); Korpertemperatur,
Gewicht, Blutdruck, Puls

e  Verénderungen bei den Laboruntersuchungen
(von Tag -1 bis zu finf Jahre); Hamatologie,
Urinanalyse, virale Serologie

e Veradnderungen bei den Herzfunktionspriifungen
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(von Tag -1 bis zu zwei Jahre); EKG und multi-
gated-acquisition-scan und/oder
Echokardiogramm
e  Anteil der Studienteilnehmern mit
unerwiinschten Ereignissen (bis zu fiinf Jahre)
e  Gesamtlberleben (OS) (bis zu zwei Jahre)
e  Zeit bis zum Fortschreiten der Krankheit (TTP),
Tod oder Wechsel zu einer ndchsten Anti-CLL-
Behandlung (TTNT) (bis zu funf Jahre)
e  Zeit bis zum Ansprechen (TTR) (bis zu
funf Jahre)
Weitere Sekundare Ziele :
e  Zeit bis zur n&chsten Anti-CLL-Behandlung
(TTNT)
e minimale Resterkrankungsrate (MRD-Rate)
e  Symptominventarliste gemé&R des M. D.
Anderson Krebszentrums (MDASI)
e  Symptomskalen der Fragebdgen:
0 EORTC QLQ-C30
0 EORTC QLQ-CLL16
e  Funktionsskalen der Fragebdgen:
o EQ-5D
0 EORTC QLQ-C30
0 EORTC QLQ-CLL16
6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, | Nicht zutreffend.
mit Begriindung
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Mit einer Fallzahl von ca. 100 Patienten kann ein seltenes
unerwinschtes Ereignis (Auftrittsrate von 2 %) mit 86 %
Wahrscheinlichkeit mind. einmal beobachtet werden.
Vorhandene CLL-Therapien zeigten eine
Gesamtansprechrate zwischen 7% und 77 %, wobei
konventionelle Therapien im Bereich 7 % bis 35 % lagen.
Eine neue Therapie mit ORR von 40 % wird als klinisch
bedeutsam betrachtet.
Die Power einer Effizienzanalyse bei einer Fallzahl von
70 Patienten liegt fur das Widerlegen einer Nullhypothese
(40 % ORR) gegeniber einer Alternativhypothese (60 %
ORR) bei mind. 90 %. Bei 90 Patienten steigt die Power
auf 96 %.
7b Falls notwendig, Beschreibung von | Zwischenanalysen
Zwischenanalysen und  Kriterien fir einen
vorzeitigen Studienabbruch e Hauptkohorte: Sicherheitsdaten der ersten
21 Teilnehmer, die mindestens zwolf Wochen
der Behandlung erhielten, wurden durch ein
unabhéngige Datenkontrollkomitee (IMDC)
gepruft
e IMDC empfahl die Fortsetzung der Studie
e  Geplante Zwischenanalyse, wenn ca.
20 Teilnehmer mindestens flinf Wochen der
Dosissteigerung in der erweiterten
Sicherheitskohorte erreicht haben
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Vorzeitiger Studienabbruch:
Abbruchregelungen fiir Patienten:
e Jeder Studienteilnehmer hat das Recht jederzeit
aus der Studie auszutreten
e Abbruch ist nach Meinung des Arztes im Sinne
des Patienten
e unzufrieden stellende Reaktion des Patienten
(Fortschreiten der Erkrankung)
e  Patient bendtigt eine Strahlentherapie, einen
chirurgischen Eingriff aufgrund einer
Krebserkrankung oder anti-neoplastische Mittel
e  Verstol? gegen das Studienprotokoll
Griinde fiir einen vorzeitigen Studienabbruch:
o signifikantes Risiko fiir die Teilnehmer
8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung Nicht zutreffend.
8b Einzelheiten (z.B. Blockrandomisierung, | Nicht zutreffend.
Stratifizierung)
9 Randomisierung, Geheimhaltung der | Nicht zutreffend.
Behandlungsfolge (allocation concealment)
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behélter; zentrale Randomisierung per Fax [/
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung Nicht zutreffend.
Wer flhrte die Zuteilung durch, wer nahm die
Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?
11 Verblindung
lla Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) | Nicht zutreffend.
diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfilhrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroBen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die  Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von | Nicht zutreffend.
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméren | Primares Ziel:

Test der Nullhypothese (ORR = 40 %) mit Angabe eines
Konfidenzintervalls (K1) basierend auf einer binominalen
Verteilung (exakte Methode nach Clopper-Pearson)
sekundare Ziele:

CRR, PRR und der prozentuale Anteil der Teilnehmer, die
sich einer Stammzellentransplantation unterziehen wurden
mit binominal verteiltem KI angegeben.

DOR, PFS, EFS, TTP und OS wurden mit der Kaplan-
Meier-Methode ausgewertet.

TTR und Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der ALC
wurden deskriptiv inklusive Kl dargestellt.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienpopulation
Alle behandelten Studienteilnehmer:
e Alle Studienteilnehmer, die mind. eine Dosis
Venetoclax erhalten haben, sowohl in der
Hauptkohorte als auch in der erweiterten
Sicherheitskohorte. Dieses Set wird nur zur
Sicherheitsanalyse herangezogen.
Alle behandelten Studienteilnehmer in der Hauptkohorte:
e Alle Studienteilnehmer, die mind. eine Dosis
Venetoclax in der Hauptkohorte erhalten haben.
Dieses Set wird fur die Sicherheits- und
Wirksamkeitserhebung herangezogen.
Alle behandelten Patienten in der Hauptkohorte mit
17p-Deletion:
e Alle Studienteilnehmer, die mind. eine Dosis
Venetoclax in der Hauptkohorte erhalten haben
und eine vom Zentrallabor bestétigte
17p-Deletion aufweisen. Dieses Analyseset dient
ausschlielich der Analyse des priméaren
Wirksamkeitsendpunktes ORR.
Alle behandelten Patienten in der erweiterten
Sicherheitskohorte:
e Alle Studienteilnehmer, die mind. eine Dosis
Venetoclax in der erweiterten Sicherheitskohorte
erhalten haben. Dieses Analyseset wird fiir die
Zusammenfassung der Studienteilnehmer, die in
der erweiterten Sicherheitskohorte behandelt
wurden, verwendet.
12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen | Subgruppenanalyse - ORR:
und adjustierte Analysen o Geschlecht (mannlich, weiblich)
o  Alter (<65,>651J.)
e  Abstammung (kaukasisch, andere)
e Anzahl vorhergehender Anti-Krebs-Behandlungen (1,
2,3,4,>5)
e  LDH-Status (< 1-fach ULN, > 1-fach ULN)
e  Ausgangs ECOG Status (0, 1, 2 >3 Grad)
e  Fludarabin-refraktér (ja, nein)
e IgVH Mutation (positiv, negativ)
e  TP53 Mutation (positiv, negativ)
e  Tumorlast anhand Lymphknotengréfe (< 5 cm,
>5cm)
e Gesamtlymphozytenanzahl (< 25 x 10%1,
> 25 x 10%/1)
e  Gentest-Labor (17p) (Neogenomics, Histogenex, SA
Pathology)
- Resultate
13 Patientenfluss ~ (inklusive  Flow-Chart  zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch | Angaben bezogen auf Datenschnitt (DCO) der
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die | Analysen am 10.06.2016:
a) randomisiert wurden, a) nicht zutreffend, da nicht randomisiert, alle behandelten
b) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention | Patienten:n =158
erhalten haben, Hauptkohorte: n = 107
c) in der Analyse des priméren Zielkriteriums enweiterte Sicherheitskohorte: n = 51
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beendet wurde

Item? | Charakteristikum Studieninformation
berlicksichtigt wurden b) alle behandelten Patienten: n = 158
Hauptkohorte: n = 107
erweiterte Sicherheitskohorte: n =51
c)n=158
Hauptkohorte: n = 107
erweiterte Sicherheitskohorte: n = 51
13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und | Angaben bezogen auf Datenschnitt (DCO) der
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung | Analysen am 10.06.2016:
mit Angabe von Griinden alle behandelten Patienten:
Abbruch der Studie: n =72
e  Progression (n = 36)
o fortschreitendes Richter Syndrom (n = 21)
e  progressions-verursachte UE (n = 21)
e nicht progressions-verursachte UE (n = 14)
e Widerruf der Einwilligung (n = 5)
e andere Griinde (n =7)
e Wechsel zur Stammzelltransplantation (n = 1)
e  érztliche Entscheidung (n = 1)
Hauptkohorte:
Abbruch der Studie: n = 58
e  Progression (n = 30)
e  progressions-verursachte UE (n = 18)
o fortschreitendes Richter Syndrom (n = 16)
e nicht progressions-verursachte UE (n = 11)
e andere Griinde (n = 6)
e  Widerruf der Einwilligung (n = 3)
e Wechsel zur Stammzelltransplantation (n = 1)
e  érztliche Entscheidung (n = 1)
erweiterte Sicherheitskohorte:
Abbruch der Studie: n=14
e  Progression (n = 6)
o fortschreitendes Richter Syndrom (n = 5)
e nicht progressions-verursachte UE (n = 3)
e progressions-verursachte UE (n = 3)
e Widerruf der Einwilligung (n = 2)
e andere Grinde (n =1)
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Néahere Angaben (ber den Zeitraum der | e  erster Patient, erste Visite: 27.06.2013
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der e erster Patient, erste Dosis: 09.06.2013
Nachbeobachtung
e letzter Patient, letzte Visite: bisher nicht erschienen,
voraussichtlich 05/2017 (zwei Jahre nach Aufnahme
des letzten Patienten), DCO der Analysen 10.06.2016
14b Informationen, warum die Studie endete oder | Die Studie ist laufend.

a: nach CONSORT 2010.

AIHA: autoimmunhdmolytische Andmie, ALC: absolute lymphocytic count, ALT: Alanin-Transaminaselevel, aPPT:
aktivierte partielle Thromboplastinzeit, ASO-PCR: Allel-spezifische Oligonukleotid-Polymerase-Kettenreaktion, AST:
Aspartat-Aminotransferase, ca.: circa, CLL: chronische lymphatische Leuk&mie, cm: Zentimeter, CR: complete remission,
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

CrCl: creatinin clearance, CT: Computertomographie, dl: Deziliter, DOR: duration of response, ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group, EFS: event-free Survival; EKG: Elektrokardiogramm, EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, EQ-5D: EuroQoL-5-Dimensions, g: Gramm, HBV: Hepatitis B Virus, HCV: hepatitis C
Virus, HIV: human immunodeficiency virus, IMDC: independent data monitoring committee, ITP: idiopathische
thrombozytopenische Purpura, 1UP: Intrauterinpessar, IWCLL: International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukaemia, Kl: Konfidenzintervall, I: Liter, LDH: Laktat-Dehydrogenase, MDASI: M. D. Anderson Symptom Inventory,
mg: Milligramm, min: Minute, mind.: mindestens, ml: Milliliter, mmol: Millimol, MRD: minimal residual disease, NYHA:
New York Heart Association, ORR: overall response rate, OS: overall survival, PFS: progression-free survival, PR: partial
remission, PT: Prothrombinzeit, TLS: Tumorlysesyndrom, TTNT: time to next anti-CLL treatment, TTP: time to
progression, UE: unerwiinschte Ereignisse, ULN: upper limit of normal, Wo.: Woche(n), z. B.: zum Beispiel
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Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.

Eingeschlossene Patienten
(n =158+80)

' }

Ausgeschlossene Patienten Behandelte Patienten
(n =80) (n =158)
Lost to Follow-Up (n = 1) Hauptkohorte (n = 107)
nicht den Einschlusskriterien entsprochen Sicherheitserweiterungskohorte (n=51)
(n=68)
andere Griinde (n = 13) v l

Patienten, die keine
Studienmedikation
eingenommen haben

Patienten, die die Studienmedikation
eingenommen haben
(n =158)

(n=0)
Patienten in der Studie zum Zeitpunkt / Abbruch der Behandlung \
des Datenschnittes 10.06.2016 (n=79)
Gesamtanzahl Patienten (n=79) Progression (n = 35)
Anzahl Patienten unter fortschreitendes Richter Syndrom (n =21)
Venetoclax-Therapie (n =79) progressions-verursachte UE (n =20)

nicht progressions-verursachte UE (n = 16)
Widerruf der Einwilligung (n = 35)

Wechsel zur Stammzelltransplantation (n=4)
andere Griinde (n =4)

\arztliche Entscheidung (n =2) /

h

/ Studienabbruch \

@=72)
Progression (n = 36)
progressions-verursachte UE (n =21)
fortschreitendes Richter Syndrom (n=21)
nicht progressions-verursachte UE (n = 14)
andere Griinde (n = 7)

Widerruf der Einwilligung (n =5)

drztliche Entscheidung (n = 1)

\Wechsel zur Stammzelltransplantation (n= 1)/

Abbildung 31: Patientenfluss der Studie M13-982
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Tabelle 4-111 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie M14-032

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen

Primares Ziel (zwei Jahre):

Evaluierung der Wirksamkeit und Sicherheit einer
Monotherapie mit Venetoclax bei Studienteilnehmern mit
chronischer lymphatischer Leuk&dmie (CLL), die nach einer
Behandlung mit Inhibitoren des vom B-Zell-Rezeptor
ausgehenden Signalwegs (BCRI, B-cell receptor signaling
pathway inhibitor) ein Rezidiv aufwiesen oder nicht auf
die Behandlung angesprochen haben. Die Wirksamkeit
wurde anhand der Gesamtansprechrate (ORR) bemessen.

Sekundére Ziele (zwei bzw. funf Jahre):
o progressionsfreies Uberleben (PFS)
e  Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung (TTP)
e  Zeit bis zum ersten Ansprechen (TTR)
e minimale Resterkrankungsrate (MRD-Rate)

e  Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung
(TTNT)

e  Gesamtiiberleben (OS)
e  Ansprechdauer (DOR)
e  komplette Remissionsrate (CRR)
e partielle Remissionsrate (PRR)
e  Symptomskalen der Fragebdgen:
0 EORTC QLQ-C30
0 EORTC QLQ-CLL16
e Funktionsskalen der Fragebogen:
o EORTC QLQ-C30
0 EORTC QLQ-CLL16
o EQ-5D

Methoden

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis

Allokation: geplante Patientenzahl von insgesamt ca. 120,
davon ca. 40 mit Ibrutinib vorbehandelte und ca. 20 mit
Idelalisib vorbehandelte Patienten, sowie ca. 60 entweder
mit Ibrutinib oder Idelalisib vorbehandelte Patienten.
Randomisierungseinheit: keine Randomisierung
Verblindung: offene Studie
Studienhorizont: zwei bzw. fiinf Jahre
Studienorganisation: multizentrisch,

Vorbehandlung stratifiziert
Phase: I

einarmig, nach

3b

Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Protokollanderungen

Es wurden nur relevante Anderungen aufgelistet, die einen
unmittelbaren Bezug zu der Fragestellung haben (Design
(z. B. Intervention, cross-over), Fallzahl, Studienhorizont,
Ergebnisse, Einschlusskriterien).

Amendment 1 (16.05.2014):

e  Aktualisierung des Umgangs mit auftretenden
Toxizitaten gemal aktueller Informationen

o Uberarbeitung des Dosierungsschemas sowie des
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

Protokolls gemaR aktueller Tumorlysesyndrom-
(TLS)-Risikoklassifizierung der
Studienteilnehmer

e Anderung des Ausschlusskriteriums einer
aktiven und unkontrollierter
Autoimmunzytopenie innerhalb von
zwei Wochen vor Screening

e  Einschluss von Studienteilnehmern mit
antiretroviraler Medikation mdglich

e  Aktualisierung der zugelassenen Vor- und
Begleittherapie fiir Studienteilnehmer mit
kontrollierbarer aktiver Autoimmunzytopenie:
eingeschrankte Behandlung mit Prednison oder -
dquivalent mit einer Dosis von < 20 mg pro Tag
iiber einen Zeitraum von < 14 Tagen

e  Aktualisierung der TLS-Prophylaxe und des
Managements, um die aktuellste TLS-Risiko-
klassifikation und zuséatzliche Leitlinien zu
berticksichtigen

Amendment 2 (14.01.2015)

e  Aktualisierung der Vor- und Begleittherapie, zur
Aufnahme von Nahrungsrestriktionen

e  Aktualisierung der Studienprozedur:

0 Klarung zu Werten der
Kreatinclearance, des Bicarbonats und
CO2 in Kklinischen Labortests

0 Aktualisierung der Anforderungen zur
Erhebung der MRD

o0 Aktualisierung des
Knochenmarkspunktats- und biopsie
zur Klarung, dass Scans fiir CR und
CRi benétigt werden

o0 KI&rung der Zeit der Erfassung der
Uberlebenserhebung

o0 Aktualisierung der Einschrankung zur
Klarung der Neubewertung des TLS-
Risikos von mittleres zu hohes Risiko

e  Kilarung der Dosisanforderung fir
Studienteilnehmer mit niedrigem, mittlerem und
hohem TLS-Risiko wahrend der Anlaufperiode

Amendment 3 (22.05.2015)

e  Aktualisierung der Synopsis zur Klarung, dass
Studienteilnehmer aus Arm A und B Scans zur
Neueinschatzung des Stadiums in Woche acht,
Woche 24 und danach alle zwolf Wochen fiir
einen Zeitraum von einem Jahr haben sowie
beim finalem Besuch

e  Aktualisierung der Synopsis zur Aufnahme von
CT/MRI-Anforderungen fir Studienteilnehmer
der Erweiterungskohorte, durchzufiihren in
Woche zwolf, Woche 36 und beim finalem
Besuch

e  Aktualisierung der Synopsis zur Klarung, dass
die Krankheitserhebung fiir das Ansprechen
beim Screening, in Woche fiinf Tag eins (oder
Tag eins der Einleitung einer Dosis von 400 mg
Venetoclax) und dartber hinaus erfolgen soll
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Iltem?2

Charakteristikum

Studieninformation

Aktualisierung der Synopsis zur Aufnahme, dass
Studienteilnehmer der Erweiterungskohorte mit
erhdhter Tumorlast (bulky disease), die bei der
Krankheitserhebung bis in Woche zwdIf nicht
angesprochen haben, die Venetoclax Dosis auf
600 mg erhthen dirfen

Aktualisierung der Synopsis zur Aufnahme, dass
das Independent Review Committee (IRC)
Krankheitsprogression und Ansprechen
beurteilen wird

Aktualisierung der Synopsis zur Aufnahme, dass
die Studienteilnehmer der Erweiterungskohorte
nur den EORTC QLQ-C30 Fragebogen
abschlieBen werden

Hochrisikostudienteilnehmer der
Erweiterungskohorte wurde es erlaubt in der
Einflihrungsperiode die Dosis auf 400 mg bis
Woche drei Tag eins zu erhéhen

Probanden / Patienten

Voraussetzung flr die Studienpopulation:

Patienten > 18 Jahre
Diagnose der CLL

rezidiviert oder refraktér nach vorheriger
Therapie

ECOG Score <2

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

Patienten > 18 Jahre

freiwillige Unterzeichung einer
Einverstandniserklarung

gesicherte Diagnose der CLL nach IWCLL-
Guideline

rezidivierte/refraktare CLL oder unbehandelte
CLL

refraktdre bzw. rezidivierte Erkrankung erfullt
(nach einer Therapie mit Ibrutinib oder
Idelalisib) eine der Bedingungen:

0 Versagen der Therapie mit einem der
Arzneimittel

0 Fortschreiten wahrend/oder nach
Behandlungsende (unter einem der
Arzneimittel)

ECOG Score <2
zum Screening: adaquate Knochenmarkfunktion
(Neutrophilenanzahl > 1.000/pl,

Thrombozytenanzahl > 30.000/mm3,
Hémoglobin > 8,0 g/dl)

adaquate Blutgerinnung, Nieren- und
Leberfunktionsleistung

o aPPT und PT nicht > 1,5-fache des
ULN

0 CrCl>50 ml/min anhand der
Cockcroft-Gault-Formel

0 ASTund ALT < 1,5-fache des ULN
o0 Bilirubin < 1,5-fache des ULN
0 Patienten mit einem Gilbert-Syndrom
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

ist es erlaubt, einen Bilirubin-Wert
oberhalb des 1,5-fachen vorzuweisen,
wenn dies mit dem untersuchenden
Arzt und dem medizinischen Monitor
geklart wurde

o  flir Patienten mit einem hohen Risiko ist zu
Beginn eine vorherige Genehmigung des
medizinischen Monitors von AbbVie notwendig

e obligatorische Verhiitung von Frauen im
gebérfahigen Alter und nicht sterilisierter
Manner vor Beginn der Initialtherapie bis
30 Tage nach Gabe der letzten Dosis (eine der
folgenden Optionen)

o Verzicht

o chirurgisch sterilisierte(r) Partner
0 Intrauterinpessar (IUP)

0 doppelte Barrieremethode

o hormonelle Kontrazeptiva

Ausschlusskriterien:
Patienten,

e die zuvor Venetoclax erhielten.

o die eine allogene Stammzelltransplantation
erhielten (innerhalb eines Jahres vor
Studienbeginn).
die eine Richter-Transformation aufweisen.
mit einer aktiven, unkontrollierten
Autoimmunzytopenie, einschlieflich der
autoimmunhamolytischen Anédmie (AIHA) und
idiopathischen thrombozytopenischen Purpura
(ITP).
mit einer HIV-Infektion.

e mit einer chronischen Infektion mit dem
Hepatitis-B-Virus (HBV) oder Hepatitis-C-Virus
(HCV), die einer Behandlung bedarf.

e die innerhalb von 30 Tagen eine der folgenden
Therapien (auBer BCRi) erhalten haben:

0 antineoplastische Therapie, inklusive
Chemo-, Immun- oder Strahlentherapie

0 Therapien, die sich in der Testphase
befinden, inklusive zielgerichteter
niedermolekularer Wirkstoffe (aufRer
Ibrutinib und Idelalisib).

e die innerhalb von sieben Tagen vor der ersten
Dosis Arzneimittel mit Steroiden (mit anti-
neoplastischer Wirkung) oder CYP3A-
Inhibitoren erhielten.

e die innerhalb drei Tagen vor der ersten Dosis:

o einen BCRIi (Ibrutinib oder Idelalisib),

0  Grapefruit oder Produkte, die
Grapefruit enthalten,

o Sternfriichte,

o Bitterorangen, einschlieBlich von
Marmelade, konsumierten.

o die Allergien oder Kontraindikationen gegeniiber
Xanthinoxidase-Inhibitoren und Rasburikase
aufweisen.
die NYHA-Status > 2 haben.

o die Anzeichen fir eine/mehrere anderweitige
klinisch signifikante unkontrollierte
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Erkrankungen, wie:

o systemische Infektionen (viral,
bakteriell, mykotisch) oder

o febrile Neutropenie aufwiesen.

e stillende oder schwangere Patientinnen.
mit Erkrankungen (neurologisch, renal,
pulmonal, psychiatrisch, endokrinologisch,
kardiovaskuldr, metabolisch, immunologisch,
hepatisch), die sich nach Meinung des Arztes
negativ auf die Studie auswirken kénnten.

o die eine aktive maligne Erkrankung (auBer CLL)
innerhalb der letzten zwei Jahre aufwiesen,
abgesehen von:

0 einem entsprechend behandelten
oberflachlichen Zervixkarzinom,

0 einem angemessen behandelten
Basalzellkarzinoms bzw. lokalisierten
Plattenepithelkarzinom der Haut,

o einer vorherigen malignen Erkrankung,
die rdumlich eingegrenzt und in
kurativer Absicht operativ entfernt
wurde.

e die am Malabsorptionssyndrom oder einer
anderen Erkrankung leiden, die eine enterale
Gabe verhindert.

e die eine Toxizitat aufgrund einer vorherigen
Krebstherapie aufweisen (mind. Grad 2 klinisch
signifikanter nicht hdmatologischer Toxizitéat,
aulBer Alopezie)

4b Studienorganisation

Studiendurchfiihrung

und Ort der

13 Priufzentren in den USA

5 Interventionen

Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

Hauptkohorte:

e einmal téglich Venetoclax
e  Anfangsdosis 20 mg
e  bei Vertraglichkeit erfolgte eine wochentliche
Erhéhung der Dosierung:
o 50mg
o 100 mg
o 200mg
o 400 mg
e voraussichtliche Dauer der Behandlung:
ca. 1 Jahr
Erweiterungskohorte
e  Teilnehmer mit erhdhter Tumorlast, die bis
Woche 12 nicht auf die Studienmedikation
angesprochen haben, kénnen eine héhere Dosis
von 600 mg erhalten.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der
Prifer) und ggf. Angaben zur Validierung von

Erhebungsinstrumenten

Primares Ziel (zwei Jahre):

Evaluierung der Wirksamkeit und Sicherheit einer
Monotherapie mit Venetoclax bei Studienteilnehmern mit
CLL, die nach einer Behandlung mit BCRi ein Rezidiv
auswiesen oder nicht auf die Behandlung angesprochen
haben, anhand ORR

Sekundére Ziele (zwei bzw. funf Jahre):
o progressionsfreies Uberleben (PFS) (zwei Jahre)

e  Zeit bis zur Krankheitsprogression (TTP)
(funf Jahre)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
e  Zeit bis zum ersten Ansprechen (zwei Jahre)
e negative minimale Resterkrankungsrate (MRD-
Rate) (zwei Jahre)
e  Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-Behandlung
(TTNT) (zwei Jahre)
e Gesamtiliberleben (OS) (finf Jahre)
e Dauer des Ansprechens (DOR)
e  komplette Remissionsrate (CRR)
e partielle Remissionsrate (PRR)
6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, | Nicht zutreffend.
mit Begriindung
7 Fallzahl
Ta Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Mit einer Fallzahl von 20 Patienten wird sichergestellt,
dass mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% die
beobachtete Rate innerhalb eines 23 %-Intervalls zur
wahren Rate liegt.
Mit einer Fallzahl von 40 Teilnehmern wird sichergestellt,
dass mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% die
beobachtete Rate innerhalb eines 17 %-Intervalls zur
wahren Rate liegt.
Mit einer Fallzahl von 60 Teilnehmern wird sichergestellt,
dass mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% die
beobachtete Rate innerhalb eines 14 %-Intervalls zur
wahren Rate liegt.
7b Falls notwendig, Beschreibung von | Vorzeitiger Studienabbruch:
Zwischenanalysen und  Kriterien fir einen | Abbruchregelungen fiir Patienten:
vorzeitigen Studienabbruch e Abbruch ist nach Meinung des Priifarztes im
Sinne des Patienten
o unzufrieden stellende Reaktion des Patienten
(Fortschreiten der Erkrankung)
e  Patient bendtigt eine Strahlentherapie, einen
chirurgischen Eingriff aufgrund einer
Krebserkrankung oder antineoplastische Mittel
e  Verstol’ gegen das Studienprotokoll
Griinde fir einen vorzeitigen Studienabbruch:
e wichtige Griinde (u. a. aufgrund der Sicherheit)
8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung Nicht zutreffend.
8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, | Nicht zutreffend.
Stratifizierung)
9 Randomisierung, Geheimhaltung der | Nicht zutreffend.
Behandlungsfolge (allocation concealment)
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behélter; zentrale Randomisierung per Fax [/
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewdhrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung Nicht zutreffend.
Wer flihrte die Zuteilung durch, wer nahm die
Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
11 Verblindung
lla Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) | Nicht zutreffend.
diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c¢) diejenigen, die die
ZielgréBen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die  Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von | Nicht zutreffend.
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der primédren | Statistische Analysen werden anhand eines zweiseitigen
und sekunddren Zielkriterien Hypothesentests (o = 0,05) durchgefihrt.
Primares Ziel:
ORR wird anhand der IWCLL NCI-CWG Kriterien
bestimmt. Hierbei wird auf Grundlage der
Binomialverteilung ein 95 %-Konfidenzintervall bestimmt.
Sekundére Ziele:
e DOR, TTP, PFS, OS werden anhand der Kaplan-
Meier-Methodik analysiert. Hierbei werden die
Mediane und die 95 %-Konfidenzintervalle
bestimmt.
e Fir MRD-Raten wird auf Grundlage der
Binomialverteilung ein 95 %-Konfidenzintervall
bestimmt.
e  TTNT wird ebenfalls anhand der Kaplan-Meier-
Methodik analysiert. Hierbei wird auf Grundlage
der Binomialverteilung ein 95 %-Konfidenz-
intervall bestimmt.
12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen | Nicht zutreffend.
und adjustierte Analysen
- Resultate
13 Patientenfluss ~ (inklusive  Flow-Chart  zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch | Angaben bezogen auf Datenschnitt (DCO) der
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die | Analysen am 10.06.2016:
a) randomisiert wurden, a) nicht zutreffend, da nicht randomisiert, alle behandelten
b) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention | Patienten:n =64
erhalten haben, Ibrutinib vorbehandelt: n = 43
c) in der Analyse des priméren Zielkriteriums |delalisib vorbehandelt: n = 21
beriicksichtigt wurden Erweiterungskohorte: n =0
b) alle behandelten Patienten: n = 64
Ibrutinib vorbehandelt: n = 43
Idelalisib vorbehandelt: n = 21
Erweiterungskohorte: n =0
c) alle behandelten Patienten: n = 64
Ibrutinib vorbehandelt: n = 43
Idelalisib vorbehandelt: n = 21
Erweiterungskohorte: n =0
13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und | Angaben bezogen auf DCO der Analysen am
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung | 10.06.2016:
mit Angabe von Griinden Abbruch der Studie: n =20
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

e  Krankheitsprogression: n =11
e andere Griinde: n=4

e unerwinschte Ereignisse (UE), bedingt durch
Progression: n =3

e Wechsel zur Stammzelltransplantation: n =3
e UE, nicht bedingt durch Progression: n =2

o fortschreitendes Richter-Syndrom: n =2

e  Widerruf der Einwilligung: n =1

14 Aufnahme / Rekrutierung

1l4a Néhere Angaben (Uber den Zeitraum der | e  erster Patient: 10.09.2014

Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der e letzter Patient: bisher nicht erschienen, DCO der

Nachbeobachtung Analysen 10.06.2016
14b Informationen, warum die Studie endete oder | Die Studie ist noch laufend.
beendet wurde

a: nach CONSORT 2010.

AIHA: autoimmunhamolytische Andmie, ALT: Alanin-Transaminaselevel, aPPT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit,
AST: Aspartat-Aminotransferase, BCRi: B-Cell receptor pathway inhibitor, ca.: circa, CLL: chronische lymphatische
Leukamie, CR: complete remission, CrCl: creatinine clearance, CRi: complete remission with incomplete marrow recovery,
CRR: complete remission rate, DCO: data cut-off, dl: Deziliter, DOR: duration of overall response, ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group, EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EQ: EuroQol, HBV:
hepatitis B virus, HCV: hepatitis C virus, HIV: human immunodeficiency virus, IRC: independent review committee, ITP:
idiopathische thrombozytopenische Purpura, 1UP: Intrauterinpessar, IWCLL: International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukaemia, mg: Milligramm, min: Minute, ml: Milliliter, mm: Millimeter, mmol: Millimol, MRD: minimal
residual disease, NCI-WG: National Cancer Institute — Working Group, NYHA: New York Heart Association, ORR:
overall response rate, OS: overall survival, PFS: progression-free survival, PR: partial remission, PRR: partial remission
rate, PT: Prothrombinzeit , QLQ: quality of life questionnaire, SAP: statistical analysis plan, TLS: Tumorlysesyndrom,
TTR: time to first response, TTNT: time to next anti-CLL treatment, TTP: time to progression, UE: unerwiinschte
Ereignisse, ULN: upper limit of normal, z. B.: zum Beispiel
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Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.

Eingeschlossene Patienten
(n=64+28)

! }

Ausgeschlossene Patienten Behandelte Patienten
(n=28) (n=64)
Ein-/Ausschlusskriterien (n=18) Tbrutinib vorbehandelt (n=43)
Widerruf der Einwilligung (n=7) Idelalisib vorbehandelt (n=21)

andere Griinde (n=7)

! l

Patienten, die keine
Studienmedikation
eingenommen haben

Patienten, die die Studienmedikation
eingenommen haben
(n=64)

®=0)
Patienten in der Studie zum Zeitpunkt / Abbruch der Behandlung \
des Datenschnittes 10.06.2016 (n=20)
Gesamtanzahl Patienten (n=44) Progression (n=12)
Anzahl Patienten unter Venetoclax- progressions-verursachte UE (n=3)
Therapie (n=44) nicht progressions-verursachte UE (n=2)

fortschreitendes Richter Syndrom (n=1)
Wechsel zur Stammpzelltransplantation (n=2)
andere Griinde (n=4)

\Widermf der Einwilligung (n=1) /
¥

/ Studienabbruch \

(n=20)
Progression (n=11)
UE (n=3)
nicht progressions-verursachte UE (n=2)
fortschreitendes Richter Syndrom (n=2)
Wechsel zur Stammzelltransplantation (n=3)
andere Griinde (n=4)

\Widerruf der Einwilligung (n=1) /

Abbildung 32: Patientenfluss der Studie M14-032
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fur die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen daftir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Telile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C, D, E ...) versehen werden.
Quellenspezifische Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kirzel zu
kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausflllhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber
nicht als VVorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fiir jeden bercksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.

Tabelle 4-112 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie M13-982

Studie: M13-982

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Studienprotokoll (5)

Studienbericht (7)

Statistischer Analyseplan (66)

oO|m| >

Studienregistereintrage (69-72)
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| Publikation (68) | E

A: Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[lja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fir randomisierte Studien
X nein: > Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main

E: Methods — Study design and participants

Begrindung: Es handelt sich um eine einarmige, nicht-vergleichende
Interventionsstudie.

1.
fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
lja [ ] unklar [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen
(ja [ unklar X nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:
A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan
B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan
C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan
D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants
Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige, nicht-vergleichende
Interventionsstudie.
2.

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)
[lja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren
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(ja [ unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan
B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan
C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main

E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige, nicht-vergleichende
Interventionsstudie.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
(ja [ unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
(ja [ unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.
4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B CDE

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

A B CDE
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ 1 hoch

Begriindung fur die Einstufung:

B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Gesamtliberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.
2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

E: Methods — Statistical analysis

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
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X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Gesamtansprechrate
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

E: Methods — Statistical analysis

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, CDE

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
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X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Zeit bis zum ersten Ansprechen
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

E: Methods — Statistical analysis

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, CDE

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
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X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Ansprechdauer
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

E: Methods — Statistical analysis

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, CDE

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
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X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: komplette Remissionsrate
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.
Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

E: Methods — Statistical analysis

2. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B CDE

3. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 402 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: partielle Remissionsrate
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

E: Methods — Statistical analysis

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, CDE

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
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X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: minimale Resterkrankungsrate
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

E: Methods — Statistical analysis

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, CDE

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
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X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: ereignisfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

E: Methods — Statistical analysis

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, CDE

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
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X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: progressionsfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

E: Methods — Statistical analysis

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, CDE

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
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X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

E: Methods — Statistical analysis

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, CDE

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
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X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Zeit bis zu 50 %igen Reduktion der Gesamtlymphozytenzahl
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

E: Methods — Statistical analysis

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, CDE

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
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X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Anteil Patienten, die zur Stammzelltransplantation wechselten
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

E: Methods — Statistical analysis

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, CDE

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
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X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

E: Methods — Statistical analysis

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, CDE

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
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X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Symptominventarliste geméaR des M. D. Anderson Krebszentrums
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

E: Methods — Statistical analysis

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, CDE

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
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X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Visuelle Analogskala des European Quality of Life-5 Dimensions-Fragebogens (EQ-5D-VAS)

1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

E: Methods — Statistical analysis

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, CDE

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
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X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Skalen des European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLQ-C30 und —-CLL16)

1. Verblindung der Endpunkterheber

lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.
2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintrdgen

E: Methods — Statistical analysis

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Skalen des European Quality of Life-5 Dimensions-Fragebogens (EQ-5D-5L)
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.
2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintrdgen

E: Methods — Statistical analysis

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: unerwinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.5 Blinding

B: Abschnitt 9.4.6 Blinding

C: Abschnitt 4.2 Study Design and Plan

D: Study Record Detail, Full Title oder Main
E: Methods — Study design and participants

Begriindung: Es handelt sich um eine einarmige und offene Interventionsstudie.
2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations

D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintrdgen

E: Methods — Statistical analysis

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B CDE

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Tabelle 4-113 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie M14-032

Studie: M14-032

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Studienprotokoll (6)

Studienbericht (9, 10)

Statistischer Analyseplan (67)

o|0|m| >

Studienregistereintrage (73, 74)

A: Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[lja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fir randomisierte Studien
X nein: > Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Objectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begrindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.
fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
lja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Objectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begriindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)
[lja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Objectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begrindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Objectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begriindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

(ja [ unklar X nein
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Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Obijectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begriindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B,C D

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

A B CD

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliel3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Gesamtiiberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Objectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begrindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
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X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations
D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B,C D

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B C,D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Gesamtansprechrate
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Objectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begrindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations
D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, C D

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A BC,D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Zeit bis zum ersten Ansprechen
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Objectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begrindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations
D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, C D

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A BC,D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Ansprechdauer
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Obijectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begrindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size
B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
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Sample Size
C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations
D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja []unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A /B C,D

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

A B,CD

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: komplette Remissionsrate
1. Verblindung der Endpunkterheber
(ja [ unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Obijectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begriindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fiur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations
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D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintrdgen

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B C,D

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

A B,C D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Endpunkt: partielle Remissionsrate
1. Verblindung der Endpunkterheber
(ja [ unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Obijectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begriindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations
D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A /B C,D

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

A B,C D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Endpunkt: minimale Resterkrankungsrate
1. Verblindung der Endpunkterheber
(ja [ unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Objectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begriindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations
D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 424 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A/ B C,D

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

A B, C D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: ereignisfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
(ja [ unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Obijectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begriindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fiur die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations
D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintrdgen

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A /B C,D

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B,C D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

] niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: progressionsfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
(ja [ unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Objectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begrindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations
D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintrdgen

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A /B C,D

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B,C D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

] niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung
1. Verblindung der Endpunkterheber
(ja [ unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Objectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begrindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations
D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintrdgen

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B,CD

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A /B C,D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

] niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Objectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begriindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations
D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintrdgen

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 428 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

A B, C D

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A /B C,D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

[ niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Visuelle Analogskala des European Quality of Life-5 Dimensions-Fragebogens (EQ-5D-VAS)

1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Objectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begriindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations
D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintrdgen

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, CD
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A /B C,D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

] niedrig [] hoch

Begriindung firr die Einstufung:

Endpunkt: Skalen des European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLQ-C30 und —-CLL16)

1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Objectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begriindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations
D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintrdgen

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, CD
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A /B C,D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

] niedrig [] hoch

Begriindung firr die Einstufung:

Endpunkt: Skalen des European Quality of Life-5 Dimensions-Fragebogens (EQ-5D-5L)

1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Objectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begriindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations
D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintrdgen

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A BC,D
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A BC,D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: unerwinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

A: Abschnitt 5.1 Overall Study Design and Plan

B: Abschnitt 9.1 Overall Study Design and Plan

C: Abschnitt 4.0 Study Objectives, Design and Procedures
D: Study Record Detail, Full Title oder Main

Begriindung: Es handelt sich um offene einarmige stratifizierte Interventionsstudie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A: Abschnitt 8 Statistical Methods and Determination of Sample Size

B: Abschnitt 9.7 Statistical Methods Planned in the Protocol and Determination of
Sample Size

C: Abschnitt 5.0 Analysis Populations
D: keine abweichenden Angaben in den Studienregistereintragen

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A B, C D

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
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X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A /B C,D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausflllhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen . Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt
werden (A: endpunktibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A: Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[lja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der VVerzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 furr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

fur randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment®)

[ ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehdltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgréen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient
[] ja: Die Patienten waren verblindet.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
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[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, konnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestelit.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c¢: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
e Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
e Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern maglich — berlicksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:

o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe

« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
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« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
« Ggf. prufen, ob ,,ubliche** Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der Uibrigen Endpunkte fihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen ublicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffélligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flihrt.

[ ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auferhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengroRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufiihren).
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

[Jja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich flr
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.
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] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fur die Einstufung:

B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschétzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (i d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fr die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden h&ufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fallen
Guideline-konform, eine moégliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
uberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[ ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
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e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héaufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse mdglich).

o Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der ad4quate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadéquater statistischer Verfahren

[1ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomisierte
Studien durchzufiihren):
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Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage

verandern wirden.

] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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