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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung | Bedeutung
17p kurzer Arm von Chromosom 17
ADCC antikorperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitét
(antibody-dependent cellular cytotoxicity)
ADCP antikorperabhangige zellulare Phagozytose
(antigen-dependent cellular phagocytosis)
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
BAK B-Zell-Lymphom-2-Antagonist/Killer
(BCL-2-antagonist/killer)
BAX B-Zell-Lymphom-2-assoziiertes Protein X
(BCL-2-associated x protein)
BCL-2 B-Zell-Lymphom-2-Protein
(B-cell lymphoma 2 protein)
BCR B-Zell-Rezeptor
(B-cell receptor)
BCRI Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs
(B-cell receptor pathway inhibitor)
BH3 BCL-2-Homologie-Domaéne 3
(BCL-2 homology domain 3)
BIM BCL-2-interacting mediator of cell death
CD20 CD20-Antigen
(Gruppe immunphanotypischer Oberflachenmerkmale 20)
(cluster of differentiation 20)
CD5 CD5-Antigen
(Gruppe immunphanotypischer Oberflaichenmerkmale 5)
(cluster of differentiation 5)
CDC komplementsystemabhéngige Zytotoxizitét
(complement-dependent cytotoxicity)
Clb-Obi Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab
CLL chronische lymphatische Leuk&mie
del(17p) Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17
DNA Desoxyribonukleinséure
(deoxyribonucleic acid)
EC50 mittlere effektive Konzentration
(half maximal effective concentration)
EU Européische Union
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Abkurzung | Bedeutung

Fc fragment-crystallisable

FcR Fc-Rezeptor
(fragment-crystallisable receptor)

IC50 mittlere inhibitorische Konzentration
(half maximal inhibitory concentration)

IGHV variable Cluster der schweren Ketten eines Immunglobulinmolekdils
(immunoglobulin heavy chain variable region)

mg Milligramm

NK-Zelle natlrliche Killerzelle

nM nanomolar

ORR Gesamtansprechrate
(overall response rate)

PFS progressionsfreies Uberleben
(progression-free survival)

pM picomolar

PZN Pharmazentralnummer

TP53 Gen des Tumorsuppressorproteins 53

TP53 Tumorsuppressorprotein 53
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die flr die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Venetoclax
Handelsname: Venclyxto®
ATC-Code: LO1XX52
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flur jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstérke PackungsgroRe
(PZN)

12448757 EU/1/16/1138/002 10 mg 14 Filmtabletten
12448786 EU/1/16/1138/004 50 mg 7 Filmtabletten
12448792 EU/1/16/1138/005 100 mg 7 Filmtabletten
12448800 EU/1/16/1138/006 100 mg 14 Filmtabletten
12448817 EU/1/16/1138/007 100 mg 112 Filmtabletten
EU: Européische Union; PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Venetoclax (Venclyxto) in Kombination mit Obinutuzumab wird angewendet zur Behandlung
erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukédmie (CLL)
(1). Die Kombinationstherapie besteht somit aus zwei zielgerichteten Wirkstoffen: dem bisher
einzigen zugelassenen Inhibitor des BCL-2-Proteins (B-cell lymphoma 2 protein) Venetoclax
und dem Anti-CD20-Antikérper Obinutuzumab, die in der Kombination zeitlich begrenzt und
frei von Chemotherapeutika verabreicht werden.

Zudem besteht fiir Venetoclax eine Zulassung als Monotherapie seit Dezember 2016 sowie in
Kombination mit Rituximab seit Oktober 2018 in anderen Gruppen von CLL-Patienten (1).
Aufgrund des hier betrachteten Anwendungsgebiets beschranken sich die nachfolgenden
Beschreibungen des Apoptose-Signalweges und der Wirkmechanismen auf Venetoclax und
Obinutuzumab.

Apoptose-Signalwege

Die CLL gehort zu den indolenten lymphoproliferativen Erkrankungen. Sie ist gekennzeichnet
durch eine klonale Proliferation und Zunahme von reif wirkenden, jedoch funktionsgestorten,
typischerweise CD5-Antigen (cluster of differentiation 5)-positiven B-Zellen in Blut,
Knochenmark, Lymphknoten und der Milz (2). Eine Reihe spezifischer genetischer Mutationen
sowie chromosomaler Aberrationen tragt zur leukdmischen Transformation bei, obwohl die
genaue Atiologie noch nicht komplett entschliisselt ist (2, 3). Es konnte aber in 95 % aller Falle
eine Uberexpression des antiapoptotischen BCL-2 festgestellt werden (4-6). Die Proteine der
BCL-2-Familie sind wichtige Regulatoren des intrinsischen Apoptoseweges. Der
»programmierte Zelltod” (Apoptose) besteht aus einem extrinsischen und einem intrinsischen
Signalweg. Beim extrinsischen Signalweg l6st eine Liganden-Rezeptor-Interaktion die
Apoptose aus. Beim intrinsischen Signalweg kommt es z. B. durch Schaden an der
Desoxyribonukleinsdure (deoxyribonucleic acid, DNA) oder durch Zellzyklusarrest zur
vermehrten Expression des Gens des Tumorsuppressorproteins 53 (TP53). Die vermehrte
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TP53-Expression stellt ein wichtiges Apoptosesignal dar, welches wiederum die Synthese
proapoptotischer Proteine der BCL-2-Familie induziert. Verschiebt sich das Gleichgewicht
innerhalb der Zelle hin zu proapoptotischen Proteinen, kann die Apoptose eingeleitet werden
(7). Wenn in Tumorzellen aufgrund der Uberproduktion des antiapoptotischen BCL-2 das
Gleichgewicht zwischen pro- und antiapoptotischen Proteinen gestort ist, kann das Signal zur
Apoptose nicht adaquat umgesetzt werden. Die Tumorzellen kénnen also nicht, wie eigentlich
vorgesehen, durch Apoptose kontrolliert absterben, sondern tberleben und verbleiben im
Organismus (8). Therapeutische Ansétze zur Wiederherstellung der Apoptoseféhigkeit stellen
somit ein wichtiges Therapieprinzip in der CLL dar.

Wirkmechanismus von Venetoclax

Venetoclax ist ein hochspezifischer Inhibitor von BCL-2, der die Apoptoseféhigkeit maligner
Zellen wiederherstellt (1). Die BCL-2-Familie besteht aus drei verschiedenen Untergruppen:

e antiapoptotische Proteine, u. a. das namensgebende BCL-2,

e proapoptotische Effektorproteine wie das B-Zell-Lymphom-2-assoziierte Protein X
(BCL-2-associated x protein, BAX) und B-Zell-Lymphom-2-Antagonist/Killer (BCL-
2-antagonist/killer, BAK) und

e proapoptotische  Regulatorproteine  (BCL-2-Homologie-Doméne-3-only-Proteine
(BCL-2 homology domain 3, BH3)) (9).

Bei vielen Tumorarten ist die Expression von antiapoptotischem BCL-2 stark erhoht, sodass
die Apoptosefahigkeit der Tumorzellen eingeschrankt ist und therapeutische Ansétze in der
Krebstherapie zur Wiederherstellung der Apoptosefahigkeit erforderlich sind.

Um mit hoher Affinitdt BCL-2 binden und inhibieren zu kdnnen, wurde die chemische Struktur
von Venetoclax analog zu nativen proapoptotischen Faktoren modelliert. So bindet Venetoclax
auf Basis praklinischer Studien mit einer mittleren inhibitorischen Konzentration (half maximal
inhibitory concentration, 1Cso) von nur 10 pM (picomolar) an BCL-2 und induziert in vitro
Apoptose in isolierten CLL-Zellen bereits mit einer durchschnittlichen mittleren effektiven
Konzentration (half maximal effective concentration, ECso) von 3 nM (nanomolar) (9).
Aullerdem konnte in vitro gezeigt werden, dass Venetoclax in BCL-2-abhangigen humanen
Tumorzelllinien die Apoptose induziert, was in einer Freisetzung von Cytochrom-C aus den
Mitochondrien, Aktivierung der Caspasen und Freisetzung von Phosphatidylserin resultiert (9).

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse, dass durch die Bindung von Venetoclax an BCL-2
BCL-2-gebundene proapoptotische Regulatorproteine freigesetzt werden, die die Apoptose
initileren, was in einem Absterben der Tumorzelle und damit in einer Antitumoraktivitét
resultiert (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Wirkmechanismus von Venetoclax

BAK: B-Zell-Lymphom-2-Antagonist/Killer; BAX: B-Zell-Lymphom-2-assoziiertes Protein X; BCL-2: B-Zell-
Lymphom-2-Protein; BIM: BCL-2-interacting mediator of cell death

Quelle: modifiziert nach (10)

Basierend auf (6, 8, 9, 11-13)

TP53-Mutationen und 17p-Deletion

Zytogenetische Aberrationen, die die Apoptosefahigkeit der Zelle beeintréchtigen, wie eine
Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17 (17p-Deletion bzw. del(17p)) oder TP53-
Mutationen, sowie die Eignung fur eine Behandlung mit einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-
Signalweges (B-cell receptor pathway inhibitor, BCRi) bzw. ein fehlendes Ansprechen darauf
beeinflussen die Prognose von Anti-CLL-Behandlungen. 8 % bis 12 % aller CLL-Patienten in
der Erstlinien-Therapie weisen eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation auf, was mit einer
Verminderung der Aktivitat von TP53 einhergeht (14, 15). Eine 17p-Deletion ist mit hheren
Rezidivraten (16), einer Resistenz gegenuber den meisten Standard-Chemotherapien (17), einer
schnelleren Krankheitsprogression und einer verringerten Uberlebenszeit assoziiert (2, 16, 18-
21). Venetoclax wirkt als BH3-Mimetikum zentral in der Apoptosekaskade am Mitochondrium
(22). Da das Wirkprinzip somit nicht von einer Beteiligung des TP53-Signalweges abhangt,
wird auch bei CLL-Patienten, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutationen aufweisen, eine
gleichbleibende Wirksamkeit von Venetoclax erwartet (22, 23).

IGHV-Mutationsstatus

Jede B-Zelle besitzt einen unterschiedlichen B-Zell-Rezeptor (BCR), der durch variierende
Kombinationen aus V-, D- und J-Segmenten flr die schwere Kette und aus V- und J-Segmenten
fur die leichte Kette entsteht. Zudem wird das BCR-Repertoire durch somatische
Hypermutationen erhoht (24). CLL-Zellen mit Mutationen in den Genen fir die variablen
Cluster der schweren Ketten eines Immunglobulinmolekiils (immunoglobulin heavy chain
variable region, IGHV) konnen von solchen mit unmutierten IGHV-Genen unterschieden
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werden, wobei ein mutierter IGHV-Status gewohnlich definiert wird als <98 %
Sequenzhomologie zum Keimbahngen (25). Dadurch kann die CLL in zwei verschiedene
Unterformen mit verschiedenen biologischen und klinischen Eigenschaften unterteilt werden
(24, 26).

Die Inzidenz von unmutierten IGHV-Genen bei den nicht vorbehandelten, therapiebedrftigen
CLL-Patienten liegt bei ca. 62% (Mittelwert der Angaben in den zitierten Publikationen) (24,
27-29). Mehrere Studien zeigten eindeutig, dass ein unmutiertes IGHV-Gen mit einer
aggressiveren Form der CLL assoziiert ist (30, 31). Patienten mit unmutiertem IGHV-Gen
hatten unabh&ngig vom Stadium der Erkrankung eine deutlich bosartigere Erkrankung und
kiirzere Uberlebenszeit als Patienten mit somatischen Mutationen (26, 30). Zudem erhohte sich
bei Patienten mit unmutiertem IGHV-Gen die Wahrscheinlichkeit fiir eine atypische
Morphologie, ein fortgeschrittenes Stadium und eine progressive Erkrankung (30, 32).

Der IGHV-Mutationsstatus sowie genomische Aberrationen stellen zwei wichtige
prognostische Faktoren in der CLL dar. Die Inzidenz von genomischen Aberrationen korreliert
nicht mit dem IGHV-Mutationsstatus (mutiertes IGHV-Gen: 80 %, unmutiertes IGHV-Gen:
84 %) (33). Dennoch gibt es einen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit von bestimmten
Aberrationen: Die Hochrisiko-Aberrationen del(17p) (unmutiertes IGHV-Gen: 10 %, mutiertes
IGHV-Gen: 3 %) und del(11q) (unmutiertes IGHV-Gen: 27 %, mutiertes IGHV-Gen: 4 %) sind
beide in der Population mit unmutiertem IGHV-Gen h&ufiger zu beobachten. Prognostisch
gunstigere Aberrationen wie eine Deletion von 13q waren in der Population mit mutiertem
IGHV-Gen héufiger zu beobachten (33, 34).

Patienten mit unmutierten IGHV-Genen zeigen ein schlechteres Ansprechen auf CIT als
Patienten mit mutierten IGHV-Genen (26, 32, 35, 36). Somit wird der IGHV-Mutationsstatus
zum Entscheidungstrager fir oder gegen eine CIT bei der CLL-Erstlinientherapie. Jedoch ist
die Pathogenese des IGHV-Mutationsstatus und des reduzierten Ansprechens von Patienten mit
unmutiertem IGHV-Gen auf eine CIT noch nicht vollumfanglich verstanden. Auf Basis
klinischer Daten der randomisierten, kontrollierten Studie CLL14 ist Venetoclax in
Kombination mit Obinutuzumab bei nicht vorbehandelten CLL-Patienten im Gegensatz zur
Kombination Chlorambucil mit Obinutuzumab (Clb-Obi) aber ungeachtet des IGHV-
Mutationsstatus wirksam (37, 38). Somit zeigen diese Ergebnisse, dass das Wirkprinzip von
Venetoclax nicht vom IGHV-Mutationsstatus abhéngt und auch bei CLL-Patienten mit
unmutiertem IGHV-Gen eine gleichbleibende Wirksamkeit von Venetoclax zu erwarten ist.

Wirkmechanismus von Obinutuzumab

CD20 (cluster of differentiation 20) ist ein Protein auf der Zelloberflache, das auf gereiften
B-Zellen und den meisten malignen B-Zellen, nicht aber auf Stamm- oder Plasmazellen
exprimiert wird. Da CD20 von den meisten B-Zell-Tumoren exprimiert und nach der Bindung
eines Antikorpers nicht internalisiert oder von der Plasmamembran entfernt wird, ist es eine
Zielstruktur fur in der Krebstherapie eingesetzte monoklonale Antikdrper wie Obinutuzumab
oder Rituximab. Der an der Zelloberflache gebundene Antikdrper ermdéglicht die Vermittlung
des Zelltods durch die komplementsystemabhéngige Zytotoxizitat (complement-dependent
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cytotoxicity, CDC) und durch die antikérperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitét (antibody-
dependent cellular cytotoxicity, ADCC), kann aber auch direkt den Zelltod der Zielzelle
(apoptotisch und nicht apoptotisch) auslosen (39). Dariiber hinaus konnte eine Sensibilisierung
gegenlber zytotoxischen Wirkstoffen festgestellt werden (39, 40).

Es existieren zwei Typen von Anti-CD20-Antikorpern: ,, Typ-1“ und ,,Typ-1I*. Zwar binden
beide Typen bivalent an CD20, jedoch formen sie unterschiedliche Komplexe mit CD20. Die
verschiedenen Epitope bedingen, dass die B-Zell-Oberflédche doppelt so viele Typ-I-Antiképer
wie Typ-I1-Antikorper binden kann (41-43).

Typ-1-Antikorper stabilisieren CD20 auf speziellen Membranstrukturen der Zelloberflache
(Lipid Rafts). Lipid Rafts sind cholesterin- und sphingolipidreiche Membranmikrodoménen,
die als Plattform fur Signaltransduktion und Signaleffektoren dienen (44). Die Lokalisierung
von CD20 zu den Lipid Rafts durch Typ-I-Antikorper fihrt zu einer starkeren Bindung von
Komplementfaktoren und bewirkt so eine starke CDC. Dagegen l6st diese Bindung nur in
seltenen Fallen einen direkten Zelltod aus. Im Gegensatz dazu stabilisieren Typ-11-Antikorper
CD20 nicht in Lipid Rafts. Als Konsequenz ist eine Komplementbindung vermindert, wodurch
eine geringere CDC induziert wird. Typ-Il1 Antikdrper 16sen dagegen mehr ADCC und direkten
Zelltod aus (39, 41). Rituximab ist ein Typ-I-Antikorper (45), wahrend der im betrachteten
Anwendungsgebiet mit Venetoclax kombinierte  Antikdrper  Obinutuzumab ein
Typ-11-Antikorper ist (42).

Obinutuzumab ist ein humanisierter, monoklonaler, glykomodifizierter Typ-I1-Antikorper, der
gegen die extrazelluldre Schleife des CD20 gerichtet ist (42). Er wurde speziell daflir konzipiert,
bekannte Mechanismen der Resistenzentwicklung gegenuber Rituximab zu umgehen (46).
Durch eine optimierte Glykosylierung der Fc-Region bindet Obinutuzumab im Vergleich zu
Rituximab besser an FcR auf Immuneffektorzellen, z. B. nattrliche Killerzellen (NK-Zellen),
Makrophagen, Neutrophile und Monozyten. Dies geht mit einer gesteigerten ADCC (100-mal
héher als bei Rituximab) und antikérperabhangigen zelluldren Phagozytose (antigen-dependent
cellular phagocytosis, ADCP) sowie einer héheren B-Zell-Eliminierungsrate einher (42, 43,
47).

Obinutuzumab besitzt auflerdem eine modifizierte Gelenkregion, die im Vergleich zu
Rituximab zu einer Uberlegenen Antigenbindung und einer gesteigerten Fahigkeit zur Induktion
eines direkten Zelltodes fuihrt, gleichzeitig dagegen die CDC-Fahigkeit herabsetzt (43, 48).
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass der durch Obinutuzumab induzierte direkte Zelltod
nicht tiber den klassischen intrinsischen oder extrinsischen Apoptoseweg verlauft, sondern tiber
Aktin-Umlagerungen, Lysosomenbriiche und die Entstehung reaktiver Sauerstoffspezies,
weswegen der durch Obinutuzumab ausgelOste direkte Zelltod auch als ,,nicht apoptotischer
programmierter Zelltod* bezeichnet wird (43, 49). Daher ist es plausibel anzunehmen, dass die
Wirksamkeit ~ von  Obinutuzumab  durch  die  typischen  apoptoseabhangigen
Resistenzmechanismen, wie sie etwa bei Rituximab auftreten, nicht beeintrachtigt wird (43).

Die in den praklinischen Daten beobachtete Effektivitat von Obinutuzumab spiegelt sich in den
Ergebnissen klinischer Studien wider. In einer Phase-111-Studie bei nicht vorbehandelten &lteren
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Patienten mit CLL und Komorbiditdaten zeigte Obinutuzumab in Kombination mit
Chlorambucil gegenuber Rituximab und Chlorambucil statistisch signifikante Vorteile beim
progressionsfreien Uberleben (PFS) und der minimalen Resterkrankung sowie einen statistisch
nicht signifikanten Vorteil im Gesamtiiberleben (48).

Synergistische Effekte von Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab

Effektive Eliminierung von Tumorzellen durch Kombination verschiedener
Wirkmechanismen

Die Kombination von Wirkstoffen mit verschiedenen, unabhangigen Wirkansatzen stellt ein
gangiges Prinzip in der Onkologie dar, um Ansprechraten mittels additiver oder synergistischer
Effekte zu steigern (50). Das Absterben von Tumorzellen wird sowohl Giber apoptoseinduzierte
als auch Uber nicht apoptoseinduzierte Mechanismen eingeleitet. Bei vielen Tumorarten ist die
Expression von antiapoptotischem BCL-2 stark erhoht, sodass die Apoptosefahigkeit der
Tumorzellen eingeschrankt ist. Venetoclax stellt durch die Inhibition von BCL-2 die
Apoptosefahigkeit maligner Zellen wieder her (1). Obinutuzumab dagegen 16st durch Bindung
an das CD20-Molekul den Tod der Zielzelle aus; in préklinischen Studien wurde gezeigt, dass
dies vor allem tber Vermittlung von ADCC und ADCP sowie Induktion des direkten nicht
apoptotischen Zelltods erfolgt (47). Praklinische ex-vivo-Untersuchungen an Blutproben von
CLL-Patienten zeigten eine deutlich héhere B-Zell-Eliminierungsrate unter Venetoclax in
Kombination mit Obinutuzumab als unter Venetoclax bzw. Obinutuzumab alleine (51).

Ebenso konnten tiefere klinische bzw. molekulare Remissionsraten unter einer
Kombinationstherapie aus Venetoclax mit einem Anti-CD20-Antikorper erreicht werden als
mit einer  Venetoclax-Monotherapie. In zwei  Studien bei  Patienten  mit
rezidivierender/refraktarer CLL wurde sowohl unter Venetoclax-Monotherapie (Studie M12-
175) als auch unter Venetoclax/Rituximab-Kombinationstherapie (Studie M13-365) eine hohe
Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR) von 79 % (Monotherapie) bzw. 86 %
(Kombinationstherapie) erreicht. Dagegen war die komplette Remissionsrate unter der
Kombinationstherapie mit 51 % deutlich hoher als unter der Monotherapie (20 %); dieser
Unterschied wurde in einer multivariablen adjustierten Analyse bestétigt (ORR [95 %-KI]: 6,13
[2,44; 15,44]; p=0,0001) (52). Die Kombinationstherapie aus Venetoclax und einem
Anti-CD20-Antikorper verglichen mit einer Venetoclax-Monotherapie zeigt nicht nur bei der
kompletten Remissionsrate eine Verbesserung, sondern auch im PFS: Gepoolte Auswertungen
von Venetoclax—Studien mit oder ohne Rituximab zeigen die Auswirkung des synergistischen
Effektes der beiden Wirkstoffe auf das PFS. Es wurde geschatzt, dass die tagliche Gabe von
400 mg Venetoclax in einem mittleren PFS von 1,8 Jahren resultiert, wahrend fur die
Kombination mit sechs Zyklen Rituximab das mittlere PFS auf 3,9 Jahre geschatzt wird (53).

Diese Ergebnisse zeigen somit, dass Venetoclax in Kombination mit einem Anti-CD20-
Antikorper durch die Kombination verschiedener Wirkmechanismen tiefere klinische
Ansprechraten erzielt als eine Venetoclax-Monotherapie. Ein ahnlicher Effekt wird auch bei
der Kombinationstherapie aus Venetoclax und Obinutuzumab erwartet.
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Reduktion des Risikos therapieassoziierter Resistenzen

Die meisten antineoplastischen Arzneimittel (iben einen Selektionsdruck auf Zielzellen aus,
wodurch Zellen bevorzugt werden, die durch zuféllig auftretende Mutationen — hdufig in
TP53 — der Wirksamkeit des Therapeutikums entgegenwirken. In der Folge vermehren sich die
selektierten Zellpopulationen, und eine Therapieresistenz entsteht (54). Intratumorale
genetische Heterogenitat kann bei der CLL zur Entwicklung von therapieresistenten Klonen
fuhren (55). Bei Wirkstoffen wie den Anti-CD20-Antikorpern, deren Wirkmechanismus auf
Komponenten des Immunsystems beruht, kann auch die spezifische immunologische
Umgebung einer Therapieresistenz zugrunde liegen (56). Eine Kombinationstherapie aus
Arzneimitteln mit unterschiedlichen Wirkmechanismen und damit unterschiedlichen
Ansatzpunkten kann diese Probleme adressieren. Die Behandlung mit dem BCL-2-Inhibitor
Venetoclax und dem Anti-CD20-Antikorper Obinutuzumab  stellt eine solche
Kombinationstherapie dar.

Durch die unterschiedlichen Ansatzpunkte von Venetoclax und Obinutuzumab kann eine
intratumorale Heterogenitat beziglich BCL-2- und CD20-Expression behandelt werden:
CD20-negative Zellen werden durch Venetoclax und BCL-2-Inhibitor-insensitive Zellen durch
den Anti-CD20-Antikorper adressiert. Somit wird das durch eine Monosubstanz bedingte
Risiko der Resistenzbildung reduziert. In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass einer induzierten
Resistenz gegeniiber Venetoclax bei CLL-Zellen durch eine Kombination von Venetoclax und
Rituximab entgegengewirkt werden kann (57). Ein &hnlicher Effekt wird auch bei der
Kombinationstherapie mit Venetoclax und Obinutuzumab erwartet. Gleichzeitig ermdéglicht
eine tiefe und anhaltende Remission eine zeitlich begrenzte Therapiedauer, wodurch ein
dauerhafter ~ Selektionsdruck durch die Therapie und eine damit verbundene
Resistenzentwicklung vermieden werden kann (58).

Zusammenfassung

Therapeutische Ansatze zur Wiederherstellung der Apoptoseféhigkeit stellen ein wichtiges
Therapieprinzip in der CLL dar. Venetoclax ist der erste und bisher einzige zugelassene
Inhibitor des antiapoptotischen BCL-2-Proteins und stellt hocheffektiv die Apoptoseféhigkeit
in malignen Zellen wieder her. In Kombination mit dem Anti-CD20-Antikérper Obinutuzumab
kdnnen nicht vorbehandelte CLL-Patienten mit Venetoclax in einer zielgerichteten Therapie
mit unterschiedlichen Wirkmechanismen behandelt werden, wodurch die Heterogenitat der
CLL besser adressiert werden kann. Das schnelle und tiefe Ansprechen auf die
Kombinationstherapie aus Venetoclax und Obinutuzumab ermdglicht eine begrenzte
Therapiedauer. Somit stellt diese Kombinationstherapie den ersten und zurzeit auch den
einzigen zeitlich begrenzten, hocheffektiven und nicht zytotoxischen Therapieansatz in der
Erstlinienbehandlung von CLL-Patienten dar.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitz ,, Anwendungsgebiete * der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Venclyxto® in Kombination mit nein 09.03.2020 A
Obinutuzumab wird angewendet zur
Behandlung erwachsener Patienten mit
nicht vorbehandelter chronischer
lymphatischer Leukédmie (CLL) (siehe
Abschnitt 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.
CLL: chronische lymphatische Leuk&mie

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Informationen wurden dem Durchfiihrungsbeschluss von Venetoclax (Venclyxto)
entnommen (59).
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Venclyxto® in Kombination mit Rituximab wird angewendet zur 30.10.2018
Behandlung erwachsener Patienten mit chronischer lymphatischer
Leuk&mie (CLL), die mindestens eine vorherige Therapie erhalten
haben.

Venclyxto® wird als Monotherapie angewendet bei Erwachsenen | 05.12.2016
zur Behandlung einer CLL,

e die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die
fiir eine Behandlung mit einem Inhibitor des B-Zell-
Rezeptor-Signalwegs nicht geeignet sind oder ein
Therapieversagen zeigten, oder

e die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und
bei denen sowohl unter einer Chemoimmuntherapie als auch
unter einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs ein
Therapieversagen auftrat.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CLL: chronische lymphatische Leukdmie; TP53: Gen des
Tumorsuppressorproteins TP53

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Die Informationen wurden der Fachinformation von Venetoclax (Venclyxto) sowie den
jeweiligen Durchfiihrungsbeschliissen der Européischen Kommission entnommen (1, 60, 61).
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fur Abschnitt 2.1:

Die administrativen Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel wurden den der EU-Zulassung
(EU/1/16/1138) zugrunde liegenden Dokumenten von AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
entnommen. Die Informationen zu den Wirkmechanismen der Arzneimittel stammen aus
Offentlich verfligbaren Publikationen (Primér- und Sekundarliteratur) und den deutschen
Fachinformationen.

Die Pharmazentralnummern wurden AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG zugeteilt.

Fir Abschnitt 2.2:

Die Anwendungsgebiete von Venetoclax wurden der Fachinformation von Venetoclax
(Venclyxto) entnommen (1).

2.4 Referenzliste fir Modul 2

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