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Venetoclax (chronische lymphatische Leukdmie; Kombination mit Rituximab) 27.02.2019

2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs VVenetoclax in Kombination
mit Rituximab gemé&R 8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pU. Das Dossier wurde dem IQWIiG am 22.11.2018 ubermittelt.

Fragestellung
Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Venetoclax +
Rituximab im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL), die mindestens eine VVortherapie
erhalten haben.

Fur die Bewertung ergeben sich entsprechend der Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie durch den G-BA 2 Fragestellungen. Diese sind in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Venetoclax + Rituximab

Frage- Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?
stellung
1 erwachsene Patientinnen und Patienten® mit eine patientenindividuelle Chemoimmuntherapie

chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) nach Mal3gabe des Arztes unter Berlcksichtigung
und mindestens einer VVortherapie, die keine des Allgemeinzustandes sowie Erfolg und
17p-Deletion und / oder TP53-Mutation Vertraglichkeit der Vortherapie®

aufweisen und fur die eine
Chemoimmuntherapie angezeigt ist°

2 erwachsene Patientinnen und Patienten® mit Ibrutinib oder

CLL und mindestens einer VVortherapie, die Idelalisib + Rituximab oder
eine 17p-Deletion und / oder TP53-Mutation
aufweisen oder fir die eine
Chemoimmuntherapie aus anderen Grinden
nicht geeignet ist®

Best supportive Caref

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b: Fr das vorliegende Anwendungsgebiet wird gemaR G-BA vorausgesetzt, dass es sich um
behandlungsbediirftige Patientinnen und Patienten handelt (z. B. Stadium C nach Binet) und dass eine
allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

c: In der Bewertung als CIT-Population bezeichnet.

d: Im vorliegenden Anwendungsgebiet stellen gemaR G-BA Rituximab in Kombination mit Fludarabin und
Cyclophosphamid (FCR), Rituximab in Kombination mit Bendamustin (BR) und Rituximab in Kombination
mit Chlorambucil (CIbR) etablierte und zugelassene Therapieoptionen dar. Fiir Patientinnen und Patienten
mit mindestens 2 Vortherapien und ohne 17p-Deletion ist die Wirkstoffkombination
Ibrutinib/Bendamustin/Rituximab von der zweckmaRigen Vergleichstherapie mit umfasst.

e: In der Bewertung als Hochrisikopopulation bezeichnet.

f: Best supportive Care nur fur Patientinnen und Patienten, bei denen eine vorangehende Therapie mit Ibrutinib
oder Idelalisib + Rituximab versagt hat; als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmagliche, patientenindividuell optimierte, unterstlitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitit gewahrleistet.

BR: Rituximab in Kombination mit Bendamustin; CIT: Chemoimmuntherapie; CIbR: Rituximab in

Kombination mit Chlorambucil; CLL.: chronische lymphatische Leuk&dmie; FCR: Rituximab in Kombination

mit Fludarabin und Cyclophosphamid; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse
Fragestellung 1: CIT-Population

Der pU zieht fur Fragestellung 1 die randomisierte kontrollierte Studie (RCT) MURANO
heran, in der Venetoclax + Rituximab gegentiber Bendamustin + Rituximab verglichen wurde.
Daten dieser Studie sind fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant, da die
Entscheidung fir die Therapieoption im Vergleichsarm der vom pU vorgelegten Studie
MURANO nicht patientenindividuell getroffen wurde, sondern alle Patientinnen und Patienten
der Studie einheitlich Bendamustin + Rituximab erhielten. Der pU flhrt keine stichhaltigen
Argumente an, weshalb diese Kombination fur alle Patientinnen und Patienten der CIT-
Population der Studie MURANO die patientenindividuelle Therapie darstellt.
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Zusammenfassend legt der pU fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit CLL und
mindestens einer VVortherapie, die keine 17p-Deletion und / oder TP53-Mutation aufweisen und
fir die eine Chemoimmuntherapie angezeigt ist, keine geeigneten Daten zur Bewertung des
Zusatznutzens gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Venetoclax + Rituximab gegeniber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung 2: Hochrisikopopulation

Der pU zieht fur Fragestellung 2 ebenfalls die RCT MURANO heran. Die vom pU betrachteten
Daten erlauben keine Aussage zum Zusatznutzen von Venetoclax + Rituximab gegentber der
zweckméligen Vergleichstherapie fur die Patientinnen und Patienten der vorliegenden
Fragestellung.

Zusammenfassend legt der pU fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit CLL und
mindestens einer VVortherapie, die eine 17p-Deletion und / oder TP53-Mutation aufweisen oder
fiir die eine Chemoimmuntherapie aus anderen Grinden nicht geeignet ist, keine geeigneten
Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Venetoclax + Rituximab gegenuber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Venetoclax + Rituximab.
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Tabelle 3: Venetoclax + Rituximab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf des
stellung Vergleichstherapie? Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und | eine patientenindividuelle | Zusatznutzen nicht belegt

Patienten® mit chronischer Chemoimmuntherapie nach

lymphatischer Leukéamie MaRgabe des Arztes unter

(CLL) und mindestens einer | Berlicksichtigung des

Vortherapie, die keine Allgemeinzustandes sowie

17p-Deletion und / oder TP53- | Erfolg und Vertraglichkeit
Mutation aufweisen und fir der Vortherapie®

die eine Chemoimmuntherapie
angezeigt ist®

2 erwachsene Patientinnen und | Ibrutinib oder Zusatznutzen nicht belegt
Patienten” mit CLL und Idelalisib + Rituximab oder
mindestens einer Vortherapie, |gast supportive Care'

die eine 17p-Deletion

und / oder TP53-Mutation
aufweisen oder fiir die eine
Chemoimmuntherapie aus
anderen Griinden nicht
geeignet ist®

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b: Far das vorliegende Anwendungsgebiet wird gemaR G-BA vorausgesetzt, dass es sich um
behandlungsbediirftige Patientinnen und Patienten handelt (z. B. Stadium C nach Binet) und dass eine
allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

c: In der Bewertung als CIT-Population bezeichnet.

d: Im vorliegenden Anwendungsgebiet stellen gemaR G-BA Rituximab in Kombination mit Fludarabin und
Cyclophosphamid (FCR), Rituximab in Kombination mit Bendamustin (BR) und Rituximab in Kombination
mit Chlorambucil (CIbR) etablierte und zugelassene Therapieoptionen dar. Fir Patientinnen und Patienten
mit mindestens 2 Vortherapien und ohne 17p-Deletion ist die Wirkstoffkombination
Ibrutinib/Bendamustin/Rituximab von der zweckmaéRigen Vergleichstherapie mit umfasst.

e: In der Bewertung als Hochrisikopopulation bezeichnet.

f: Best supportive Care nur fiir Patientinnen und Patienten, bei denen eine vorangehende Therapie mit Ibrutinib
oder Idelalisib + Rituximab versagt hat; als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

BR: Rituximab in Kombination mit Bendamustin; CIT: Chemoimmuntherapie; CIbR: Rituximab in

Kombination mit Chlorambucil; CLL: chronische lymphatische Leuk&mie; FCR: Rituximab in Kombination

mit Fludarabin und Cyclophosphamid; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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