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1 Hintergrund

Venetoclax ist ein Medikament zur Behandlung der chronischen lymphatischen Leukdmie
(CLL) fir eine spezifische Patientengruppe und damit ein sogenanntes Orphan Drug, also ein
Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist. Fiir diese Praparate
gilt nach 8§ 35a Abs.1 Satz 10 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen
bereits durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der Versicherten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrégt,
brauchen fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medi-
zinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu
werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemaR 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung flr die vorliegende Dossierbewertung und flr das Bewertungsergebnis
liegt ausschliellich beim IQWiIG.

Die vorliegende Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung umfasst die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer
Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte der Berater im
Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen eingebunden werden. Alle Beteiligten
aulRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine Einsicht in das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU).

Die Angaben im Dossier des pU wurden unter Berlicksichtigung der Anforderungen bewertet,
die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrens-
ordnung des G-BA [1]).

2 Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 (iber
Arzneimittel flr seltene Leiden.
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs. Sie wird an den G-BA Ubermittelt und gemeinsam mit dem
Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der Bewertung des Ausmales des gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im
Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Weitere Informationen
zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellung-
nahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung
dargestellten Informationen ergénzt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

Gemal? 8 35a Abs.1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund entfallt das Kapitel Nutzenbewertung an dieser Stelle.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die chronische lymphatische Leukdmie (CLL) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel
dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemal der Fachinformation von Venetoclax

[2]:

= Erwachsene mit CLL, die eine Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17
(17p-Deletion) oder Mutation im Gen des Tumorsupressorproteins 53 (TP53-Mutation)
aufweisen und die fur eine Behandlung mit einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-
Signalwegs (BCRi) nicht geeignet sind oder die ein Therapieversagen zeigten,

= Erwachsene mit CLL ohne Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation, bei denen
sowohl unter einer Chemoimmuntherapie als auch unter einem BCRIi ein
Therapieversagen auftrat.

3.1.2 GKV-Patienten in der Zielpopulation
Der pU ermittelt die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation in 9 Schritten:

1) Pravalenz und Inzidenz der CLL

Zunichst schatzt der pU die Prévalenz der CLL fir das Jahr 2016. Basierend auf einer
Analyse von Daten der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) Hessen fur den Zeitraum 1998
bis 2002 legt der pU als Untergrenze eine Prévalenzrate der CLL von 4,53 pro 10 000 Per-
sonen zugrunde [3]. Als Obergrenze entnimmt er einer Analyse, die sich auf Daten der
Techniker Krankenkasse fiir den Zeitraum 2007 bis 2008 bezieht, eine Pravalenzrate von 4,95
pro 10 000 Personen [4].

Bezogen auf eine Bevdlkerungszahl von 81 579 000 (Vorausberechnung des Statistischen
Bundesamtes fur das Jahr 2016 [5]) schatzt der pU die Pravalenz der CLL auf 36 955 bis
40 382 Patienten fir das Jahr 2016.

Der pU legt seinen Berechnungen zudem eine Inzidenz von 5232 Patienten mit CLL fur das
Jahr 2016 zugrunde, die er aus einer Prognose des Robert Koch-Instituts (RKI) publiziert in
dem Jahr 2015 ableitet [6].

2) Anzahl der Patienten mit CLL in Erstlinientherapie

Im ndchsten Schritt bestimmt der pU die Anzahl der Patienten mit CLL in der Erst-
linientherapie. Dazu zieht er zundchst Daten aus einer Analyse heran, die sich auf eine

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Befragung in 817 deutschen Behandlungszentren aus dem Jahr 2011 bezieht [7]. Unter Be-
ricksichtigung der Verteilung der einzelnen Binet-Stadien bei Diagnosestellung und den
jeweiligen Anteilen der Patienten mit sofortigem Behandlungsbeginn ermittelt der pU, dass
35,53 % der Patienten mit einer Erstdiagnose eine sofortige Therapie erhalten. Diesen Wert
legt er als Untergrenze fest. Eine Obergrenze erhalt der pU, indem er die gleiche Berechnung
fur die Binet-Stadien A und B durchfuhrt und zusatzlich annimmt, dass entsprechend der
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
alle Patienten in Binet-Stadium C eine sofortige Erstlinientherapie erhalten [8]. So bestimmt
der pU eine Obergrenze von 38,61 %. Anschlieend Ubertragt er die Anteilsspanne auf die
Inzidenz der CLL fur das Jahr 2016. Laut pU ergeben sich 1859 bis 2020 Patienten mit CLL,
die nach initialer Diagnose sofort eine Erstlinientherapie erhalten.

Um zusétzlich die Anzahl der Patienten mit CLL zu ermitteln, die zunéchst nach abwartender
Beobachtung eine Erstlinientherapie erhalten, geht der pU von der Prévalenz der CLL fiir das
Jahr 2016 aus und zieht davon die Inzidenz fiir das gleiche Jahr ab. Daraus folgt laut pU eine
Anzahl von 31723 bis 35150 bereits vor 2016 diagnostizierten Patienten mit CLL.
Basierend auf einer randomisierten klinischen Studie aus dem Jahr 1998 zur Wirksamkeit
einer Therapie mit Chlorambucil gibt der pU an, dass der Anteil der in den Vorjahren
erkrankten Patienten mit CLL, die nach abwartender Beobachtung eine Erstlinientherapie
erhalten, bei 4,5 % liegt [9]. Durch Ubertragung des Anteils auf die zuvor ermittelte Anzahl
der vor 2016 diagnostizierten Patienten mit CLL ergeben sich laut pU 1428 bis 1582 Pa-
tienten mit CLL, die im Anschluss an eine abwartende Beobachtung eine Erstlinientherapie
erhalten.

Der pU summiert die Patienten mit CLL, die nach initialer Diagnose sofort eine Erstlinien-
therapie erhalten und diejenigen, die nach abwartender Beobachtung eine solche erhalten und
ermittelt so 3286 bis 3602 Patienten mit CLL, die eine Erstlinientherapie im Jahr 2016
erhalten.

3) Anzahl der Patienten mit CLL in Folgelinientherapien

Um den Anteil der Patienten zu quantifizieren, die in folgende Therapielinien tbergehen,
greift der pU aufgrund mangelnder Daten auf eine Befragung von Experten zuriick [10].
Demnach erhalten, bezogen auf die Patienten in der jeweils vorhergehenden Therapielinie,
60 % eine Zweitlinientherapie, 50 % eine Drittlinientherapie und etwa 40 % eine weitere
Folgelinientherapie. Laut pU wird dabei der Anteil derjenigen berlcksichtigt, die entweder in
dauerhafter Remission oder die gestorben sind.

Durch Ubertragung der Anteile der Folgelinientherapien auf die in Schritt 2) bestimmte
Anzahl der Patienten mit CLL und Erstlinientherapie ermittelt der pU 1972 bis 2161 Patienten
in der Zweitlinientherapie, 986 bis 1081 Patienten in der Drittlinientherapie und 394 bis
432 Patienten in weiteren Folgelinientherapien.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4) Anzahl der Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation

Der pU geht fir die Anzahl der Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation in der
Erstlinientherapie von 200 bis 300 GKV-Patienten aus, die er den Beschliissen des G-BA zu
Idelalisib und Ibrutinib aus dem Jahr 2015 im Anwendungsgebiet CLL entnimmt [11,12]. Er
legt einen GKV-Anteil von 86,7 % zugrunde und berechnet somit bezogen auf die
Gesamtbevolkerung eine Anzahl von 231 bis 346 Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mu-
tation, die eine Erstlinientherapie erhalten.

Fur alle folgenden Therapielinien geht der pU basierend auf einem narrativen Review von
Stilgenbauer et al. 2010 von einem Anteil von jeweils 30 % bis 50 % mit einer 17p-Deletion
oder TP53-Mutation aus [13]. Durch Ubertragung dieser Anteilsspanne auf die zuvor
ermittelte Anzahl der Patienten mit CLL aus verschiedenen Folgelinientherapien ergeben sich
laut pU 592 bis 1081 Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation in der Zweitlinienthe-
rapie, 296 bis 540 Patienten in der Drittlinientherapie und 118 bis 216 Patienten in weiteren
Folgelinientherapien.

5) Anzahl der Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation, die fiir eine Behandlung
mit einem BCRI nicht geeignet sind

Basierend auf Expertenmeinungen und Angaben in den Fachinformationen von Ibrutinib und
Idelalisib geht der pU davon aus, dass fur einen Anteil von 7 % bis 15 % der Patienten mit
17p-Deletion oder TP53-Mutation eine Behandlung mit einem BCRIi nicht geeignet ist
[10,14,15]. Er Ubertragt diesen Anteil auf die Anzahl der Patienten mit 17p-Deletion oder
TP53-Mutation in den verschiedenen Therapielinien. So ermittelt der pU 16 bis 52 Patienten
in der Erstlinientherapie, 41 bis 162 in der Zweitlinientherapie, 21 bis 81 in der Drittlinien-
therapie und 8 bis 32 in weiteren Folgelinientherapien.

In der Summe entspricht dies einer Anzahl von 86 bis 327 Patienten mit 17p-Deletion oder
TP53-Mutation, die fur eine Behandlung mit einem BCRIi nicht geeignet sind.

6) Anzahl der Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation, die auf eine Therapie
mit einem BCRI nicht angesprochen haben

Der pU geht — entsprechend dem Anteil im vorherigen Berechnungsschritt — davon aus, dass
85 % bis 93 % der Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation flr eine Behandlung mit
einem BCRi geeignet sind. Daruber hinaus nimmt er an, dass 15 % bis 19 % davon auf eine
solche Therapie nicht ansprechen. Diese Angabe basiert auf Daten aus klinischen Studien zu
Idelalisib und Ibrutinib und gibt laut pU den Anteil der Patienten wieder, die jeweils nicht auf
diese Arzneimittel ansprechen [16,17]. Durch Ubertragung der beiden genannten Anteile auf
die Anzahl der Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation ab der 2. Therapielinie
berechnet der pU 83 bis 175 Patienten in der Zweitlinie, 41 bis 87 in der Drittlinie und 17 bis
35 in weiteren Folgelinien.

In der Summe entspricht dies einer Anzahl von 141 bis 297 Patienten mit 17p-Deletion oder
TP53-Mutation, die auf eine Behandlung mit einem BCRI nicht angesprochen haben.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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7) Anzahl der Patienten ohne 17p-Deletion oder TP53-Mutation in Folgelinientherapien

Der pU bericksichtigt in den weiteren Berechnungen fiir die Patientengruppe ohne
17p-Deletion oder TP53-Mutation alle Patienten in der Drittlinientherapie und in folgenden
Therapielinien. Damit geht er implizit davon aus, dass diese bereits sowohl eine Chemo-
immuntherapie als auch eine Therapie mit einem BCRIi erhalten haben.

Zur Berechnung setzt der pU einen Anteil von 50 % bis 70 % der Patienten ohne
17p-Deletion oder TP53-Mutation an, den er aus dem vorherigen Berechnungsschritt ableitet.
Entsprechend betragt die Anzahl der Patienten ohne 17p-Deletion oder TP53-Mutation in der
Drittlinientherapie laut pU 540 bis 690 und in weiteren Folgelinientherapien 216 bis 276.

8) Anzahl der Patienten ohne 17p-Deletion oder TP53-Mutation, die auf eine
Behandlung mit einer Chemoimmuntherapie und einem BCRIi nicht angesprochen
haben

Der pU (bertragt den Anteil der Patienten, die nicht auf einen BCRi ansprechen (15 % bis
19 %) aus Schritt 6, auf die Anzahl der Patienten ohne 17p-Deletion oder TP53-Mutation in
der Dritt- und weiteren Folgelinientherapie. So ergibt sich laut pU eine Anzahl von 81 bis
131 Patienten in der Drittlinie und 32 bis 52 in weiteren Folgelinien ohne Vorliegen einer
17p-Deletion oder TP53-Mutation.

In der Summe entspricht dies einer Anzahl von 113 bis 183 Patienten ohne 17p-Deletion oder
TP53-Mutation, die laut pU auf eine Behandlung mit einer Chemoimmuntherapie und einem
BCRI nicht angesprochen haben. Diese Patienten befinden sich in einer dritten oder hoheren
Therapielinie.

9) Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Um die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation zu bestimmen, summiert der pU die
in den Schritten 5), 6) und 8) ermittelten Patientenzahlen. Er bezieht dabei die Anzahl in
samtlichen betrachteten Therapielinien ein und ermittelt so eine Anzahl von 340 bis 808
Patienten. Unter Anwendung eines GKV-Anteils von 86,7 % berechnet der pU eine Anzahl
von 295 bis 700 Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar, aber mit methodischen Schwaéchen
versehen. Die Angaben zur Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation sind daher
insgesamt mit Unsicherheit behaftet und nicht abschlielend bewertbar. Im Folgenden werden
die wesentlichen Kritikpunkte naher erldutert.

Zu 1) Im Dossier sind Angaben zur Inzidenz der CLL zwischen den Jahren 2006 und 2016 zu
finden, die laut pU auf Daten des RKI beruhen. Der Abgleich mit einer aktuellen
Datenbankabfrage beim Zentrum fur Krebsregisterdaten des RKI deutet darauf hin, dass die
Inzidenz der CLL im Jahr 2016 auch hoher liegen kann (Datenstand: 03.11.2016) [18]. Der
pU nimmt aul’erdem an, dass die auf Analysen von Daten der AOK Hessen und der Techniker

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Krankenkasse basierenden Prévalenzraten auf die aktuelle Gesamtbevolkerung tbertragbar
sind ohne dies zu begrunden.

Zu 2) Die Berechnung des Anteils von 4,5 % fir die in den Vorjahren erkrankten Patienten
mit CLL, die nach abwartender Beobachtung eine Erstlinientherapie erhalten, ist nicht bis ins
Detail nachvollziehbar. Zudem ist die vom pU gelieferte Quelle [9] nur bedingt geeignet. In
der Studie wurden nur Patienten in Stadium Binet A betrachtet. Des Weiteren handelt es sich
um eine randomisierte klinische Studie. Epidemiologische Daten kénnen aus dieser Studienart
nur bedingt abgeleitet werden, um generelle Aussagen zum Krankheitsverlauf der Patienten
zu treffen. AuBerdem ist die Aktualitat der Daten eingeschrankt.

Die vom pU angegebene Summe der Anzahl der Patienten mit CLL in der Erstlinientherapie
(3286 bis 3602) liegt allerdings im Vergleich zu den Angaben im Dossier zu Obinutuzumab
aus dem Jahr 2014 im Anwendungsgebiet CLL und der entsprechenden Dossierbewertung in
einer plausiblen GréRenordnung [19,20].

Zu 3) Die Anteile der Patienten in folgenden Therapielinien basieren auf Befragungen von
Experten. Da der pU keine naheren Angaben zur Befragung sowie zur Représentativitat der
befragten Experten mitgeliefert hat, sind diese Aussagen nicht nachpriifbar und damit nicht
bewertbar. Nach eigener Berechnung ergibt sich durch die Bildung einer Summe Uber die
vom pU gelieferte Anzahl der Patienten in der Zweit-, Dritt- und weiteren Folgelinie — bei
gleichzeitiger Berticksichtigung des von ihm angesetzten GKV-Anteils (86,7 %) — eine An-
zahl von 2564 bis 2810 GKV-Patienten mit CLL, die mindestens eine vorangehende Therapie
erhalten haben. Diese Anzahl liegt im unteren Bereich der Spanne von 2000 bis 7500 GKV-
Patienten, die abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren zu Idelalisib und Ibrutinib zu
entnehmen ist [21-24].

Zu 4) Die Ermittlung der Anzahl der Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation in der
Erstlinie basierend auf vorliegenden Beschliissen des G-BA zu Idelalisib und Ibrutinib [11,12]
ist nachvollziehbar.

Der Anteil der Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation (30 % bis 50 %), den der pU
auf samtliche folgenden Therapielinien Ubertragt, ist hingegen unsicher. Es ist unklar, wie der
pU die angegebene Untergrenze aus der zitierten Publikation [13] ermittelt. Die Obergrenze
von 50 % bezieht sich auf Patienten, die refraktdr auf eine Fludarabin-haltige Therapie
reagieren. Die Ubertragbarkeit auf samtliche vorbehandelte Patienten sowie samtliche Folge-
therapielinien ist daher fraglich. Es liegen zudem Hinweise aus einer aktuellen Analyse vor,
wonach der Patientenanteil, bei dem erst im Behandlungsverlauf eine 17p-Deletion oder
TP53-Mutation nachgewiesen wird, auch geringer sein konnte [25].

Zu 5) Die vom pU angegebene Spanne von 7 % bis 15 % fur den Anteil der Patienten mit
17p-Deletion oder TP53-Mutation, die fir eine Behandlung mit einem BCRI nicht geeignet
sind, beruht auf Expertenmeinungen sowie Angaben der Fachinformationen von Idelalisib
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und lIbrutinib [10,14,15]. Da der pU zu der Befragung der Experten keine Details angegeben
hat und auch nicht erldutert, auf welche Angaben der Fachinformationen er sich bezieht, sind
die Anteile nicht nachpriifbar und daher nicht bewertbar. AuRerdem ist die Ubertragbarkeit
des gleichen Anteils auf samtliche berlicksichtigte Therapielinien fraglich.

Zu 6) und 8) Der pU geht sowohl bei den Patienten mit als auch bei denen ohne 17p-Deletion
oder TP53-Mutation davon aus, dass 15 % bis 19 % nicht auf eine Therapie mit einem BCRI
ansprechen. Diese Anteilswerte beruhen auf internationalen multizentrischen Zulassungsstu-
dien fir Ibrutinib und Idelalisib [16,17]. Daher ist unsicher, ob sie auf die Versorgungsrealitét
in Deutschland ibertragbar sind. Auch hier ist die Ubertragbarkeit des gleichen Anteils auf
samtliche beriicksichtigte Therapielinien fraglich. Zu weiterer Unsicherheit fiihrt, dass der pU
die gleichen Ansprechraten fur vorbehandelte Patienten unabhdngig davon ansetzt, ob eine
17p-Deletion oder TP53-Mutation vorliegt oder nicht.

Zu 7) und 8) Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patienten ohne 17p-
Deletion oder TP53-Mutation, bei denen sowohl unter Chemoimmuntherapie als auch unter
einem BCRI ein Therapieversagen auftrat, ist nicht nachvollziehbar und fihrt tendenziell zu
einer Uberschatzung. Der Grund dafiir ist, dass der pU den Anteil des Nichtansprechens einer
Behandlung mit einem BCRi auf alle Patienten ohne 17p-Deletion oder TP53-Mutation in der
Dritt- und weiteren Folgelinientherapie tbertragt. Die aktuelle Leitlinie der DGHO empfiehit
allerdings bei Patienten ohne 17p-Deletion oder TP53-Mutation im Fall eines Spatrezidivs fur
die Zweitlinientherapie unter anderem eine Wiederholung der Primé&rtherapie oder eine andere
Chemoimmuntherapie [26]. Das Ansprechen auf eine Chemoimmuntherapie in einer vor-
herigen Linie wird somit nicht ausreichend berticksichtigt. Demnach ist davon auszugehen,
dass ein Teil der Patienten ohne 17p-Deletion oder TP53-Mutation in der Zweitlinie nicht mit
einem BCRi behandelt wird — auch wenn ein Teil dieser Patienten noch in spéteren
Therapielinien flr eine Behandlung mit Venetoclax infrage kommen konnte.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU geht davon aus, dass die Inzidenz der CLL in den nachsten Jahren konstant bleibt.
Aufgrund der Alterung der Bevodlkerung und einer durch neue Behandlungsstrategien be-
dingten Verbesserung der Uberlebenschancen erwartet er jedoch einen Anstieg der Pravalenz.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen der Fachinformation von Venetoclax
[2]. Es ist von einer kontinuierlichen Behandlung auszugehen, da keine maximale Therapie-
dauer angegeben ist.
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3.2.2 Verbrauch

Der pU bertcksichtigt die Aufdosierung bei Therapiebeginn entsprechend dem in der
Fachinformation enthaltenen Schema [2]. Daher stellen seine Angaben den Verbrauch im
ersten Behandlungsjahr dar. Fur die Folgejahre erhoht sich der Verbrauch auf kontinuierlich
400 mg pro Tag.

3.2.3 Kosten

Venetoclax ist mit Stand vom 01.01.2017 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar. Die Angaben
des pU geben diesen Stand korrekt wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU berucksichtigt Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich nicht alle
aus der Fachinformation ergeben [2].

Der pU bezieht in seinen Berechnungen onkologische Grund- und Zusatzpauschalen ein.
Aullerdem beriicksichtigt er Kosten, die sich aus der Onkologievereinbarung ergeben.

Des Weiteren setzt er Kosten einer Beurteilung der Tumorlast mittels Computertomografie
(CT) vor Einleitung der Behandlung sowie der Uberwachung verschiedener Laborwerte vor
jeder Dosissteigerung der Aufdosierung an. Die zusétzlichen GKV-Leistungen, die der pU fir
Patienten mit hohem Risiko fur ein Tumorlysesyndrom oder hohen Harnséurewerten ansetzt,
sind lediglich fir einen Teil der Zielpopulation relevant und daher nicht bei der Kosten-
ermittlung zu bertcksichtigen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Venetoclax Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 98 603,16 € bis
99 043,10 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten und die Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Venetoclax (97 388,09 €) stellen die
Kosten pro Patient fiir das erste Behandlungsjahr dar, da er die Aufdosierung berlcksichtigt.
Fur die Folgejahre ergeben sich hohere Arzneimittelkosten aufgrund des héheren Verbrauchs.

Der pU berucksichtigt Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich nicht alle
aus der Fachinformation ergeben [2]. Der pU weist nicht darauf hin, dass ab dem 2. Jahr von
geringeren Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen auszugehen ist, da einige
diagnostische Leistungen nur initial anfallen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erwartet, dass ein Anteil von 99 % der Zielpopulation ambulant behandelt wird. Der
Versorgungsanteil reduziert sich somit laut pU um 1 %.
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3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar, aber
mit methodischen Schwaéchen versehen. Die Angaben zur Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation sind daher insgesamt mit Unsicherheit behaftet und nicht abschlieRend
bewertbar. Dies ergibt sich insbesondere aufgrund der vom pU angesetzten Anteilswerte fir
das Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation in den verschiedenen Therapielinien,
fur die Eignung fiir eine Therapie mit einem BCRi sowie flr die angesetzten Ansprechraten.

Der pU ermittelt fir Venetoclax Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 98 603,16 € bis
99 043,10 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten und die Kosten fir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Venetoclax stellen die Kosten flir das
erste Behandlungsjahr dar, da er die Aufdosierung beriicksichtigt. Fur die Folgejahre ergeben
sich hohere Arzneimittelkosten aufgrund des zu vermutenden héheren Verbrauchs.

Der pU berucksichtigt Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich nicht alle
aus der Fachinformation ergeben [2]. Der pU weist nicht darauf hin, dass ab dem 2. Jahr von
geringeren Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen auszugehen ist, da einige
Leistungen nur initial anfallen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Venetoclax wird als Monotherapie angewendet 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.

Venetoclax wird als Monotherapie angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung einer CLL
ohne Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation, bei denen sowohl unter einer
Chemoimmuntherapie als auch unter einem BCRIi ein Therapieversagen auftrat.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Gemal? 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die

Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der GKV- | Kommentar
Therapie Patientengruppe Patienten in der
Zielpopulation®

Venetoclax Erwachsene mit CLL, die | 295-700 Die Angaben des pU zur Anzahl
eine 17p-Deletion oder der GKV-Patienten in der
TP53-Mutation aufweisen Zielpopulation sind insgesamt mit
und die flr eine Unsicherheit behaftet und
Behandlung mit einem abschlieend nicht bewertbar. Dies
BCRIi nicht geeignet sind ergibt sich inshesondere aufgrund
oder die ein der vom pU angesetzten
Therapieversagen zeigten, Anteilswerte fiir das VVorliegen
und Erwachsene mit CLL einer 17p-Deletion oder
ohne Vorliegen einer TP53-Mutation in den
17p-Deletion oder verschiedenen Therapielinien, fir
TP53-Mutation, bei denen die Eignung fiir eine Therapie mit
sowohl unter einer einem BCRi sowie fir die
Chemoimmuntherapie als angesetzten Ansprechraten.
auch unter einem BCRI ein
Therapieversagen auftrat

a: Angabe des pU

BCRI: Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs; CLL: chronische lymphatische Leukamie;

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patient

Bezeichnung der | Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten pro Patient
in €

Venetoclax Erwachsene mit CLL, 98 603,16-99 043,10 | Die Angaben des pU zu den
die eine 17p-Deletion Arzneimittelkosten von Venetoclax
oder TP53-Mutation (97 388,09 €) stellen die Kosten fir
aufweisen und die fiir das erste Behandlungsjahr dar, da er
eine Behandlung mit die Aufdosierung beriicksichtigt.
einem BCRi nicht Fur die Folgejahre ergeben sich
geeignet sind oder die héhere Arzneimittelkosten aufgrund
ein Therapieversagen des zu vermutenden héheren
zeigten, und Erwachsene Verbrauchs.
mit CLL ohne Vorliegen Der pU beriicksichtigt Kosten fiir
einer 17p-Deletion oder zusatzlich notwendige GKV-
TP53-Mutation, bei Leistungen, die sich nicht alle aus
denen sowohl unter einer der Fachinformation ergeben [2].
Chemoimmuntherapie Der pU weist nicht darauf hin, dass
als auch unter einem ab dem 2. Jahr von geringeren
BCRi ein Kosten fiir zusatzlich notwendige
Therapieversagen auftrat GKV-Leistungen auszugehen ist, da

einige Leistungen nur initial
anzunehmen sind.

a: Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten und die Kosten flr zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen.

BCRi: Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs; CLL: chronische lymphatische Leukamie;

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Gemal? 8 35a Abs.1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA beauftragt das IQWIG nur damit, die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation und die Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Kranken-
versicherung zu bewerten.
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer medi-
zinisch-fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-
fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir das Institut bearbeiten,
haben gem&R §139b Abs.3 Nr.2 SGBV Gesetzliche Krankenversicherung ,alle
Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen
Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen*
offenzulegen. Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgeftlltes Formular
,»,Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabh&ngigkeit
im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind
die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte®. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Hittmann, Andreas nein ja ja nein ja nein ja

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -


http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung G16-14 Version 1.0
Venetoclax (chronische lymphatische Leukamie) 28.03.2017

Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbsténdig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter,
Sachverstéandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten (z. B. fur
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband, finanzielle Unterstutzung z. B. fir Forschungsaktivititen, die Durch-
fuhrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, gentigen Angaben zu Ihrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrustung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder
Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fur ein pharma-
zeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelte? Gibt es sonstige Umstéande, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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