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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung
11q langer Arm von Chromosom 11
17p kurzer Arm von Chromosom 17
adj. adjustiert
AHR Anhebungsregel
ALC Gesamtlymphozytenanzahl
(absolute lymphocyte count)
ALT Alanin-Aminotransferase
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
ANC absolute Neutrophilenzahl
(absolute neutrophil count)
AST Aspartat-Aminotransferase
BR Bendamustin in Kombination mit Rituximab
BSC best supportive care
bzw. beziehungsweise
CbR Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
CCOD Klinischer Stichtag
(clinical cutoff date)
CIT Chemo-Immuntherapie
CLL chronische lymphatische Leukamie
cm Zentimeter
CMH Cochran-Mantel-Haenszel
CONSORT consolidated standards of reporting trials
CR komplette Remission
(complete remission)
CrCl Kreatinin-Clearance
(creatinine clearance)
CRF case report form
CRi komplette Remission mit inkompletter Knochenmarksregeneration
(complete remission with incomplete bone marrow regeneration)
CR-Rate Komplette Remissionsrate
(complete remission rate)
CSR Studienbericht

(clinical study report)

Venetoclax (Venclyxto®)
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Abktirzung Bedeutung
CTCAE gemeinsame terminologische Kriterien fur unerwiinschte Ereignisse
(common terminology criteria for adverse events)
CYP Cytochrom P450
d. h. das heifit
DCO Datenschnitt
(data cut-off)
del(17p) Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17
DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
DIMDI Deutsches Institut fur medizinische Dokumentation
DLBCL diffuses grofRzelliges B-Zell-Lymphom
(diffuse large B-cell lymphoma)
DNA Desoxyribonukleinsaure
(deoxyribonucleic acid)
DOR Ansprechdauer
(duration of response)
ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
eCRF electronic case report form
EFS ereignisfreies Uberleben
(event-free survival)
EMA Europdische Arzneimittel-Agentur
(European Medicines Agency)
EMBASE Excerpta Medica Database
EoCT Ende der Kombinationstherapie
(end of combination treatment)
EOCTR-Visite Visite zum Ansprechen nach Ende der Kombinationstherapie

(End of Combination Treatment Response Visit)

EORTC QLQ-C30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Core 30

EQ-5D-3L dreistufige Skala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens
(EuroQol 5 Dimensions 3 Level)

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

ERIC European Initiative on CLL

EU Europdische Union

EU-CTR Studienregister clinicaltrialsregister.eu

(EU-Clinical Trials Register)
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Abktirzung Bedeutung
FCR Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab
FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GCP Gute Klinische Praxis
(good clinical practice)
gof. gegebenenfalls
HbcAb Hepatitis B core antibody
HbsAg Hepatitis B surface antigen
HBV Hepatitis B-Virus
HIV Humanes Immundefizienz-Virus
HR Hazard-Ratio
IBM ideal body mass
IdeR Idelalisib in Kombination mit Rituximab
ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IgHV variable Genregion der schweren Immunglobulinkette
(immunoglobulin heavy-chain variable-region gene)
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRC unabh&ngiges Bewertungsgremium
(independent reviewing comittee)
ITT Intention-to-Treat
U Internationale Einheit
(international unit)
iwCLL internationaler Workshop zu chronischer lymphatischer Leukémie
(international workshop on chronic lymphocytic leukemia)
IXRS interaktives stimm-/web-basiertes System
k. A. keine Angabe
kg Kilogramm
Kl Konfidenzintervall
KOF Korperoberflache
L Liter
LTR weniger als meldepflichtig
(less than reportable)
m? Quadratmeter
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Abktirzung Bedeutung
MDASI Symptominventarliste gemaR des MD Anderson Zentrums
(MD Anderson Symptom Inventory)
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
mg Milligramm
MID kleinster relevanter Unterschied
(minimum important difference)
MMRM Mixed Model Repeat Measurement
Mo Monat(e)
MRD minimale Resterkrankung
(minimal residual disease)
MTC mixed treatment comparison
MW Mittelwert
MWD Mittelwertdifferenz
NA wurde nicht berechnet
NB nicht berechenbar
NCI-WG Arbeitsgruppe des National Cancer Institute
(National Cancer Institute-Working Group)
n.e. nicht erreicht
NHL Non-Hodgkin-Lymphom
NHS National Health Service
nPR nodulére partielle Remission
OR Odds Ratio
ORR Gesamtansprechrate
(overall response rate)
OS Gesamtiberleben
(overall survival)
PALG Polish Adult Leukaemia Group
PCR Polymerase-Kettenreaktion
(polymerase chain reaction)
PD Progression/fortschreitende Erkrankung
(progressive disease)
PFS progressionsfreies Uberleben

(progression-free survival)
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Abktirzung Bedeutung
PH proportional hazard
PO oral
PR partielle Remission
PR-L partielle Remission mit Lymphozytose
PRO patientenberichteter Endpunkt
(patient-reported outcome)
PR-Rate Partielle Remissionsrate
PT Preferred Term
QD einmal téglich
QLQ Lebensqualitatsfragebogen
(quality of life questionnaire)
R/R-CLL rezidivierte/refraktére chronische lymphatische Leukamie
RCT randomisierte kontrollierte Studie
(randomized controlled trial)
RD Risikodifferenz
(risk difference)
RR Relatives Risiko
SAP statistischer Analyseplan
SD Standardabweichung
(standard deviation)
SE Standardfehler
(standard error)
SGBV Funftes Buch Sozialgesetzbuch
SLL kleinzelliges lymphozytisches Lymphom
(small lymphocytic lymphoma)
SMQ standardisierte MedDRA-Abfrage
(standardised MedDRA query)
SOC Systemorganklasse
(system organ class)
STE Surrogate-Threshold-Effekt
STROBE strengthening the reporting of observational studies in epidemiology
SUE schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis
TLS Tumorlysesyndrom
TP53 Gen des Tumorsuppressorproteins 53
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Abktirzung Bedeutung
TP53mut Mutation im TP53-Gen
TREND transparent reporting of evaluations with non-randomized design
TTNT Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung
(time to next anti-CLL treatment)
UE unerwiinschtes Ereignis
UESI unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse
ULN obere Grenze des Normalbereichs
(upper limit of normal)
USA Vereinigte Staaten von Amerika
(United States of America)
VAS visuelle Analogskala
VerfO Verfahrensordnung
vgl. vergleiche
VenR Venetoclax in Kombination mit Rituximab
WHO World Health Organization
z.B. zum Beispiel
ZNS zentrales Nervensystem
ZNT zweckmaélige 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 abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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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

Im vorliegenden Dossier soll das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Venetoclax (Venclyxto®) in Kombination mit Rituximab bewertet werden. Venetoclax in
Kombination mit Rituximab (VenR) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten
mit chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL), die mindestens eine vorherige Therapie
erhalten haben.

Innerhalb dieses Anwendungsgebietes wird zwischen verschiedenen therapierelevanten
Patientenpopulationen differenziert, die sich hinsichtlich des Vorliegens einer 17p (kurzer
Arm von Chromosom 17)-Deletion und/oder TP53 (Gen des Tumorsuppressorproteins 53)-
Mutation, und/oder Eignung fir eine Chemo-Immuntherapie (CIT) unterscheiden. Fir diese
therapierelevanten Patientenpopulationen ergeben sich die in Tabelle 4-1 zusammengefassten
Fragestellungen.
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Tabelle 4-1: Ubersicht Gber die zu betrachtenden Fragestellungen bzw. Populationen

Fragestellung | Population Intervention Komparator/ZVT

Gesamtpopulation

1 Erwachsene Patienten mit R/R-CLL, | Venetoclax+Rituximab | Siehe Fragestellung 2 und 3
die mindestens eine vorherige
Therapie erhalten haben

Teilpopulation I (CIT-Population)

2 Erwachsene Patienten mit R/R-CLL, | Venetoclax+Rituximab | Eine patientenindividuelle
die mindestens eine vorherige CIT nach Maligabe des
Therapie erhalten haben, ohne Arztes unter
del(17p) und/oder TP53mut, fur die Berlcksichtigung des
eine CIT angezeigt ist Allgemeinzustandes sowie

Erfolg und Vertréaglichkeit
der Vortherapie?

Teilpopulation 11 (Hochrisiko-Population)

3 Erwachsene Patienten mit R/R-CLL, | Venetoclax+Rituximab | Ibrutinib oder IdeR oder
die mindestens eine vorherige BSC

Therapie erhalten haben, mit
del(17p) und/oder TP53mut oder fir
die eine CIT aus anderen Grlinden
nicht angezeigt ist

a: Vom G-BA wurden die folgenden CIT als etablierte und zugelassene Therapieoptionen im Rahmen der
patientenindividuellen Chemo-Immuntherapie festgelegt: Bendamustin in Kombination mit Rituximab (BR),
Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) und Chlorambucil in Kombination
mit Rituximab (CbR). GemaR G-BA ist fir Patienten mit mindestens zwei Vortherapien und ohne del(17p)
zusétzlich auch Ibrutinib in Kombination mit Bendamustin und Rituximab von der ZVT umfasst.

BR: Bendamustin in Kombination mit Rituximab; BSC: best supportive care; CbR: Chlorambucil in
Kombination mit Rituximab; CIT: Chemo-Immuntherapie; del(17p): Deletion des kurzen Arms von
Chromosom 17; FCR: Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; IdeR: Idelalisib in Kombination mit Rituximab; R/R-CLL: rezidivierte/refraktare chronische
lymphatische Leukémie; TP53: Gen des Tumorsuppressorproteins 53; TP53mut: Mutation im TP53-Gen;
ZVT: zweckméRBige Vergleichstherapie

Datenquellen

Verschiedene Datenquellen wurden zur Informationsbeschaffung herangezogen. Die
systematische Literaturrecherche (durchgefiihrt in den Datenbanken MEDLINE (Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online), EMBASE (Excerpta Medical Database)
und in der Cochrane-Datenbank (EBM Reviews — Cochrane Central Register of Controlled
Trials November 2017; EBM Reviews — Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to
December 7, 2017; EBM Reviews — Database of Abstracts of Reviews of Effects 1st Quarter
2016; EBM Reviews — Health Technology Assessment 4th Quarter 2016; EBM Reviews —
National Health Service (NHS) Economic Evaluation Database 1st Quarter 2016)) und die
Suche in Studienregistern (clinicaltrials.gov, EU-Clinical Trials Register (EU-CTR),
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP Search Portal, Suchportal der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation,WHQ)), Klinische Prufungen
PharmNet.Bund) dienten zur Identifikation aller relevanten Studien.
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Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Tabelle 4-2: Einschluss- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer Studien
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Kriterium

Einschluss

Ausschluss

Begriindung

Population

Fragestellung 1:

Erwachsene Patienten mit
R/R-CLL?, die mindestens
eine vorherige Therapie
erhalten haben

Fragestellung 2
(CIT-Population):
Erwachsene Patienten mit
R/R-CLL?, die mindestens
eine vorherige Therapie
erhalten haben ohne
del(17p) und/oder
TP53mut, fir die eine
CIT angezeigt ist

Fragestellung 3
(Hochrisiko-
Population):

Erwachsene Patienten mit
R/R-CLL?, die mindestens
eine vorherige Therapie
erhalten haben mit
del(17p) und/oder
TP53mut oder fiir die eine
CIT aus anderen Griinden
nicht angezeigt ist

El

Andere, nicht dem
zugelassenen
Anwendungsgebiet
entsprechende,
Patientenpopulation

Al

Population des
zugelassenen
Anwendungs-
gebietes

Intervention(en)

Fragestellung 1, 2 und 3:
Therapie mit Venetoclax
in Kombination mit
Rituximab geman
Fachinformation

E2

Andere Therapien

A2

Zu bewertendes
Arzneimittel

Vergleichstherapie

Fragestellung 1:

siehe Fragestellung 2
und 3

Fragestellung 2:

- Bendamustin+
Rituximab

Bendamustin

(70 mg/m? KOF,

6 Zyklen a 28 Tage
an Tag 1+2)
Rituximab (6 Zyklen
a 28 Tage;

375 mg/m?an Tag 0

E3

Andere Therapien

A3

Therapien der ZVT
gemal G-BA-
Beratung
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Kriterium

Einschluss

Ausschluss

Begriindung

ZyKlus 1,
500 mg/m? KOF an
Tag 1 Zyklus 2-6)

- Fludarabin+
Cyclophosphamid+
Rituximab
Fludarabin
(25 mg/m? KOF,

6 Zyklen a 28 Tage
an Tag 1-3)
Cyclophosphamid
(250 mg/m? KOF,

6 Zyklen a 28 Tage
an Tag 1-3)
Rituximab (6 Zyklen
a 28 Tage;

375 mg/m? an Tag 0
Zyklus 1,

500 mg/m? KOF an
Tag 1 Zyklus 2-6)

- Chlorambucil+
Rituximab

Chlorambucil

(0,5 mg/kg, 6 Zyklen
a28 Tage an

Tag 1+15)

Rituximab (6 Zyklen
a 28 Tage;
375 mg/m?an Tag 1
Zyklus 1,
500 mg/m? KOF an
Tag 1 Zyklus 2-6)

- lbrutinib+
Bendamustin+
Rituximab

Ibrutinib (420 mg

1 x téglich,
kontinuierlich)
Bendamustin

(70 mg/m? KOF,

6 Zyklen a 28 Tage;
Tag 2+3 Zyklus 1,
Tag 1+2 Zyklus 2-6)

Rituximab (6 Zyklen
a 28 Tage;

375 mg/m?an Tag 1
Zyklus 1,

500 mg/m? KOF an
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Kriterium

Einschluss

Ausschluss

Begriindung

Tag 1 Zyklus 2-6)
Fragestellung 3:
- lbrutinib

Ibrutinib (420 mg
1 x taglich,
kontinuierlich)

- ldelalisib+Rituximab

Idelalisib (150 mg
2 x téglich,
kontinuierlich)
Rituximab (8 Zyklen:
Zyklus 1 a 2 Wochen,
Zyklus 2-5 a
2 Wochen,
Zyklus 6-8 &
4 Wochen);
375 mg/m? in
Zyklus 1 Tag 0,
500 mg/m? KOF in
Zyklus 2-8 Tag 1)

- BScC®
Patientenindividuell

Endpunkte

Fragestellung 1, 2 und 3:
Mindestens ein
patientenrelevanter
Endpunkt, der zur
Bewertung der Mortalitét,
Morbiditat,
Lebensqualitét oder der
Vertréglichkeit verwendet
werden kann

E4

Kein patientenrelevanter
Endpunkt, der zur
Bewertung der
Mortalitat, Morbiditét,
Lebensqualitat oder der
Vertréglichkeit
verwendet werden kann

A4

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

Studientyp

Fragestellung 1, 2 und 3:

RCT

E5

Keine RCT

A5

RCT bieten
aufgrund ihres
Designs die hdchste
Ergebnissicherheit.

Studiendauer

Fragestellung 1, 2 und 3:

Keine Einschrankung

E6

Keine Einschréankung

A6

Auf die
Beriicksichtigung
einer
Mindeststudien-
dauer als
Einschlusskriterium
wird verzichtet, da
die individuelle
Dauer der
Studienteilnahme
ereignisgesteuert
ist.
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Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung

Publikationstyp Fragestellung 1, 2 und 3: | E7 | Kein Studienbericht A7 | Ausreichende
Vollpublikation oder oder keine Daten-Ver-
Studienbericht verfiigbar, Vollpublikation fugbarkeit ist zur
die/der den Kriterien des verflighar sowie auch Bewertung von
CONSORT Statements, keine publizierten Ergebnissen
TREND- bzw. STROBE- Ergebnisse auf der erforderlich.
Statements genugt® Webseite offizieller

Studienregister, die den
Kriterien des
CONSORT Statements,
TREND- bzw.
STROBE-Statements
genugen,
Mehrfachpublikation
ohne relevante
Zusatzinformationen

a: Die Zulassung fiir Venetoclax in Kombination mit Rituximab lautet ,,Venclyxto in Kombination mit
Rituximab wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit chronischer lymphatischer Leuk&mie
(CLL), die mindestens eine vorherige Therapie erhalten haben.*. Dieser Wortlaut ist so zu verstehen, dass es sich
hierbei um Patienten mit R/R-CLL handelt.

b: BSC stellt nach Leitlinien und Expertenmeinungen jedoch ausschlieBlich eine Option fiir sogenannte ,,no go*-
Patienten dar, die aufgrund von schweren Komorbiditaten keiner anderen Therapiemdglichkeit mehr zufuhrbar
sind. BSC stellt daher fiir Patienten, die fir eine aktive Therapie mit Venetoclax in Kombination mit Rituximab
in Frage kommen, keine vergleichbare Therapieoption im Anwendungsgebiet dar (vgl. Modul 3 A).

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

BSC: best supportive care; CIT: Chemo-Immuntherapie; CONSORT: consolidated standards of reporting trials;
del(17p): Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

KOF: Kdrperoberflache; R/R-CLL: rezidivierte/refraktare chronische lymphatische Leukamie;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STROBE: strengthening the reporting of observational studies in
epidemiology; TP53: Gen des Tumorsuppressorproteins 53; TP53mut: Mutation im TP53-Gen;

TREND: transparent reporting of evaluations with non-randomized design; VerfO: Verfahrensordnung (des
G-BA); ZVT: zweckmalige Vergleichstherapie

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Mit der MURANO-Studie bildet eine RCT die Grundlage der Bewertung. Die Bewertung des
Verzerrungspotenzials erfolgte gemaBR Vorgabe zundchst auf Studienebene (also
endpunkttibergreifend) und anschlieBend getrennt fiir jeden Endpunkt, gegebenenfalls fur jede
Operationalisierung:

Zur Beurteilung der methodischen Qualitdt auf Studienebene sind Aspekte der
Studienmethodik (zeitliche Parallelitdt der Gruppen, Vergleichbarkeit der Gruppen bzw.

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 46 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018

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

Berlicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren, Ergebnisgesteuerte Berichterstattung)
und das VVorhandensein sonstiger verzerrender Aspekte eingeflossen.

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wurden folgende Aspekte
verwendet:

e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Studie und jeden
Endpunkt (bzw. jede Operationalisierung) richtete sich auferdem nach den Hinweisen der
Bewertungsbdgen in Anhang 4-F.

Synthese von Ergebnissen

Die Beschreibung von Design und Methodik erfolgte fur die RCT MURANO unter
Berlcksichtigung des CONSORT (consolidated standards of reporting trials)-Statements. In
Anhang 4-E wurden die Items 2b bis 14 nach CONSORT ausgefullt und ein Flow-Chart
erstellt.

Grundlage der Nutzenbewertung bilden die aktuellsten Ergebnisse der MURANO-Studie. Die
Analysen basieren auf dem Datenschnitt (data cut-off, DCO) vom 08. Mai 2018. Die
Erhebung der Endpunkte progressionsfreies Uberleben (PFS), Gesamtansprechrate (ORR),
komplette Remission (CR) und partielle Remission (PR) durch das unabhéangige
Bewertungsgremium (independent reviewing comittee, IRC) erfolgten lediglich zum
vorherigen Datenschnitt vom 08. Mai 2017. Die Endpunkte gemaR IRC-Bewertung wurden
im Abschnitt 4.3.1.3.1 als sekundére Analysen présentiert.

Zur Bewertung des Ausmafes des medizinischen Zusatznutzens wurden gemall § 3 Absatz 1
und 2, 5. Kapitel der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) Ergebnisse beziglich der patientenrelevanten Nutzendimensionen Mortalitét,
Morbiditat, Lebensqualitat und Vertréglichkeit herangezogen. Folgende Endpunkte wurden
dargestellt:

e Gesamtuberleben (overall survival, OS)

e Progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS)

e Ansprechen

o Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR)

o Ansprechdauer (duration of response, DOR)

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 47 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018

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

e Komplette Remissionsrate (complete remission rate, CR-Rate)
e Partielle Remissionsrate (partial response rate, PR-Rate)

e Minimale Resterkrankungsrate im Blut

e Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-Behandlung

e Symptomatik

o Symptomskalen des European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30)

o Gesundheitszustand anhand der visuellen Analogskala (VAS) der dreistufigen
Skala des EuroQol 5-Dimensionen-Fragebogens (EuroQol 5 Dimensions 3 Level,
EQ-5D-3L)

o Dauer der Abwesenheit von B-Symptomen
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

o Vertraglichkeit anhand unerwiinschter Ereignisse (UE)

Die kategorialen und dichotomen Endpunkte wurden mit absoluten Zahlen und prozentualen
Anteilen beschrieben. Fur Endpunkte, fir die ein Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels
gegenuber einer Vergleichstherapie vorliegt, wurde zusétzlich das Relative Risiko (RR), das
Odds Ratio (OR), und die Risikodifferenz (RD) dargestellt. Die Analysen stetiger Endpunkte
basieren auf der (absoluten oder relativen) Veranderung bezogen auf den Ausgangswert. Fir
die préasentierten Effektmale (OR, RR, RD, und Mittelwertdifferenz (MWD)) wurden neben
den p-Werten stets auch Intervallschatzer in Form von 95 %-Konfidenzintervall (KI)
angegeben.

Fur die Endpunkte Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 und der visuellen
Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens (EQ-5D-VAS) sowie
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30 wurde die Verénderung
von Baseline bis zum Zeitpunkt der Visite zum Ansprechen nach Ende der
Kombinationstherapie (EOCTR-Visite)! anhand von Mixed-Model-Repeat-Measurement
(MMRM)-Analysen ausgewertet.

Um dem Umstand unterschiedlicher Behandlungsdauern in den Studienarmen Rechnung zu
tragen, wurden Ereigniszeitanalysen unter Berechnung des Hazard-Ratio (HR) durchgefunhrt.
Wurden in einem Behandlungsarm keine Ereignisse beobachtet, war das HR nicht
berechenbar und stattdessen wurde das RR interpretiert. Ereigniszeitanalysen wurden fiir OS,

! Die EOCTR-Visite sollte gemaR Studienprotokoll 12 Wochen (frithestens 8 Wochen) nach Tag 1 des letzten
Zyklus der Kombinationstherapie durchgefiihrt werden.
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PFS, DOR, Zeit bis zur n&chsten Anti-CLL-Behandlung, Symptomatik (EORTC QLQ-C30,
EQ-5D-VAS, Dauer der Abwesenheit von B-Symptomen), gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30) und Vertraglichkeit (UE) durchgefihrt.

Im Rahmen der Ereigniszeitanalysen wurden fir alle Endpunkte bis auf den Endpunkt
Unerwunschte Ereignisse stratifizierte Schétzer verwendet. Stratifizierungsfaktoren waren
17p-Deletion (ja/nein), Risikostatus (hoch/niedrig)? und geografische Region (USA/Kanada,
Australien/Neuseeland, Westeuropa, Zentral- und Osteuropa oder Asien).

Fur die EQ-5D-VAS wurden Sensitivitdtsanalysen durchgefuhrt (Zeit bis zur
Verbesserung/Verschlechterung um mindestens 12 Punkte). Fir die Endpunkte PFS, ORR,
komplette Remission (CR) und partielle Remission (PR) fand eine Bewertung durch ein
unabhéngiges Bewertungsgremium (IRC) statt. Die Endpunkte gemalR IRC-Bewertung
wurden im Abschnitt 4.3.1.3.1 als sekundare Analysen prasentiert.

Da es sich bei der fir die Nutzenbewertung relevanten MURANO-Studie um eine RCT
handelt, wurden potenzielle Effektmodifikatoren auf Basis von Interaktionstests untersucht.
Fur den Fall, dass nicht jede Subgruppenkategorie mindestens 10 Personen umfasst und bei
bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppenkategorien zum zu
analysierenden  Zeitpunkt  aufgetreten  sind, wird die  Aussagekraft  dieser
Subgruppenergebnisse als sehr stark eingeschrankt erachtet und es wurde auf die Darstellung
dieser Subgruppenanalysen verzichtet. Wenn das Ergebnis eines Interaktionstests einen
p-Wert von < 0,05 aufzeigte, wurden die Ergebnisse zu Subgruppen und Endpunkten fir die
jeweilige Population présentiert, um beurteilen zu konnen, ob eine relevante
Effektmodifikation vorlag.

Da nur eine RCT vorlag, wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2 Hoher Risikostatus: Vorliegen einer 17p-Deletion, kein Ansprechen auf ein Therapieregime mit Chemotherapie
in der Erstlinie, Rezidiv innerhalb von 12 Monaten nach einer Chemotherapie oder Rezidiv innerhalb von
24 Monaten nach einer Chemo-Immuntherapie; niedriger Risikostatus: Rezidiv mehr als 12 Monate nach einer
Chemotherapie oder 24 Monate nach einer Chemo-Immuntherapie.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen
Tabelle 4-3: Ausmal des Zusatznutzens von Venetoclax in Kombination mit Rituximab

Nutzendimension
Endpunkt
Population

Ergebniszusammenfassung
VenR vs. BR?

Ausmal des Zusatznutzens

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Gesamtpopulation

HR [95 %-KI]; p-Wert®

0,50 [0,30; 0,85]; 0,0093

CIT-Population

HR
[95 %-KI]
p-Wert® (Log-Rank-Test)

Analyse zur AHR 5"
[85 %-KI]
p-Wert (Cox-PH-Modell)

0,32
[0,10; 1,02]
0,0426

[0,14; 0,75]
0,0544

Betréchtlich

Hochrisiko-Population

HR [95 %-KI]; p-Wert®

0,53 [0,29; 0,98]; 0,0409

Nicht quantifizierbar®

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (gemaR Priifarzt-Bewertung)

Gesamtpopulation

HR [95 %-KI]; p-Wert?

0,16 [0,12; 0,23]; < 0,0001

CIT-Population

HR [95 %-KI]; p-Wert®

0,131[0,07; 0,23]; < 0,0001

Erheblich

Hochrisiko-Population

HR [95 %-KI]; p-Wert?

0,18 [0,12; 0,28]; < 0,0001

Nicht quantifizierbar®

Gesamtansprechrate, Ansprechdauer, Komplette Remissionsrate, Partielle Remissionsrate

(gemal Prufarzt-Bewertung)

Gesamtpopulation

ORR

RR [95 %-KI]; p-Wert
DORf

HR [95 %-KI]; p-Wert®
CR-Rate

RR [95 %-KI]; p-Wert
PR-Rate

RR [95 %-KI]; p-Wert

1,38 [1,24; 1,53]; < 0,0001
0,15 [0,10; 0,23]; < 0,0001
3,19 [1,92; 5,30]; < 0,0001

1,11 [0,95; 1,30]; 0,1880
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Nutzendimension
Endpunkt
Population

Ergebniszusammenfassung
VenR vs. BR?

Ausmal des Zusatznutzens

CIT-Population

ORR

RR [95 %-KI]; p-Wert
DORf

HR [95 %-KI]; p-Wert®
CR-Rate

RR [95 %-KI]; p-Wert
PR-Rate

RR [95 %-KI]; p-Wert

1,16 [1,05; 1,29]; 0,0051
0,14 [0,07; 0,26]; < 0,0001
2,38 [1,19; 4,74]; 0,0139

0,93 [0,74; 1,16]; 0,5238

Erheblich

Hochrisiko-Population

ORR

RR [95 %-KI]; p-Wert
DORf

HR [95 %-KI]; p-Wert®
CR-Rate

RR [95 %-KI]; p-Wert
PR-Rate

RR [95 %-KI]; p-Wert

1,57 [1,33; 1,85]; < 0,0001
0,15 [0,08; 0,26]; < 0,0001
4,96 [2,14; 11,50]; 0,0002

1,24 [1,00; 1,54]; 0,0529

Nicht quantifizierbar®

Minimale Resterkrankungsrate im Blut

Gesamtpopulation

MRD-Rate
RR [95 %-KI]; p-Wert

3,57 [2,74; 4,66]; < 0,0001

CIT-Population

MRD-Rate
RR [95 %-KI]; p-Wert

3,00 [2,03; 4,44]; < 0,0001

Erheblich

Hochrisiko-Population

MRD-Rate
RR [95 %-KI]; p-Wert

3,98 [2,75; 5,75]; < 0,0001

Nicht quantifizierbar®

Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung

Gesamtpopulation

HR [95 %-KI]; p-Wert?

0,19 [0,13; 0,28]; < 0,0001

CIT-Population

HR [95 %-KI]; p-Wert®

0,13 [0,07; 0,26]; < 0,0001

Erheblich

Hochrisiko-Population

HR [95 %-KI]; p-Wert?

0,22 [0,14; 0,35]; < 0,0001

Nicht quantifizierbar®
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Nutzendimension Ergebniszusammenfassung Ausmald des Zusatznutzens
Endpunkt VenR vs. BR?
Population

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen und Einzelsymptome)

Nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen?

EQ-5D-VAS

Nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen?

Dauer der Abwesenheit von B-Symptomen”

Gesamtpopulation

Zeit bis zum Wiederauftreten'

HR [95 %-KI]; p-Wert° 0,52 [0,30; 0,91]; 0,0180
Zeit bis zum ersten Auftreten’ P
HR [95 %-KI]; p-Wert° 0,87 [0,50; 1,52]; 0,6334

CIT-Population

Zeit bis zum Wiederauftreten'

HR 0,42
[95 %-KI] [0,16; 1,11]
. b - -
p-Wert® (Log-Rank-Test) 0,0652 Betrachtlich
Analyse zur AHR;s ¢
[85 %-KI] [0,21; 0,86]
p-Wert (Cox-PH-Modell) 0,0795
Zeit bis zum ersten Auftreten! i . .
HR [95 %-KI]: p-Wert? 1,06 [0,41; 2,75]; 0,9005 Nicht belegt
Hochrisiko-Population
Zeit bis zum Wiederauftreten' _ ] .
HR [95 %-KI]: p-Wert? 0,59 [0,29; 1,21]; 0,1455 Nicht belegt
—— ;
Zeit bis zum ersten Auftreten 0,70 [0.35: 1,43]: 0,3295 Nicht belegt

HR [95 %-KI]; p-Wert®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

EORTC QLQ-C30 (globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen)

Nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen?

Vertraglichkeit

Jegliche SUE

Gesamtpopulation

HR [95 %-KI]; p-Wert 0,65 [0,46; 0,91]; 0,0105 <

CIT-Population

HR [95 %-KI]; p-Wert 0,39 [0,20; 0,76]; 0,0046 Betrachtlich

Hochrisiko-Population

HR [95 %-KI]; p-Wert 0,80 [0,53; 1,20]; 0,2729 Kein zusétzlicher Schaden
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Nutzendimension
Endpunkt
Population

Ergebniszusammenfassung
VenR vs. BR?

Ausmal des Zusatznutzens

Jegliche UE mit CTCAE-Grad > 3

Gesamtpopulation

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,09 [0,86; 1,38]; 0,4553

CIT-Population

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,04 [0,69; 1,57]; 0,8474

Kein zusatzlicher Schaden

Hochrisiko-Population

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,14 [0,85; 1,54]; 0,3673

Kein zusatzlicher Schaden

Jegliche UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fihrten

Gesamtpopulation

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,84 [0,43; 1,64]; 0,6130

CIT-Population

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,36 [0,09; 1,40]; 0,1252

Kein zusatzlicher Schaden

Hochrisiko-Population

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,12 [0,51; 2,50]; 0,7733

Kein zusatzlicher Schaden

UE von speziellem Interesse

Gesamtpopulation

Erhéhte ALT/AST in
Kombination mit entweder
erhdhtem Bilirubin oder
klinischer Gelbsucht

HR [95 %-KI]; p-Wert
Ubertragung eines infektiosen
Erregers durch die
Studienmedikation

HR [95 %-KI]; p-Wert
Tumorlysesyndrom (CTCAE-
Grad > 3)

HR [95 %-KI]; p-Wert
Infusionsbedingte Reaktion
(CTCAE-Grad > 3)

HR [95 %-KI]; p-Wert

NB [NB; NB]; NBX

NB [NB; NB]; NBX

2,94 10,59; 14,57]; 0,1651

0,31 [0,12; 0,78]; 0,0080
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Nutzendimension
Endpunkt
Population

Ergebniszusammenfassung
VenR vs. BR?

Ausmal des Zusatznutzens

CIT-Population

Erhdhte ALT/AST in
Kombination mit entweder
erhohtem Bilirubin oder
klinischer Gelbsucht

HR [95 %-KI]; p-Wert
Ubertragung eines infektitsen
Erregers durch die
Studienmedikation

HR [95 %-KI]; p-Wert
Tumorlysesyndrom (CTCAE-
Grad = 3)

HR [95 %-KI]; p-Wert

RR [95 %-KI]; p-Wert
Infusionsbedingte Reaktion
(CTCAE-Grad = 3)

HR [95 %-KI]; p-Wert

NB [NB; NBJ; NBK

NB [NB; NBJ; NBK

NB [NB; NBJ; NBX
4,47 [0,22; 91,38]; 0,3311

0,43 [0,08; 2,36]; 0,3178

Kein zusatzlicher Schaden

Hochrisiko-Population

Erhéhte ALT/AST in
Kombination mit entweder
erhdhtem Bilirubin oder
klinischer Gelbsucht

HR [95 %-KI]; p-Wert

RR [95 %-KI]; p-Wert
Ubertragung eines infektisen
Erregers durch die
Studienmedikation

HR [95 %-KI]; p-Wert
Tumorlysesyndrom (CTCAE-
Grad > 3)

HR [95 %-KI]; p-Wert
Infusionsbedingte Reaktion
(CTCAE-Grad > 3)

HR [95 %-KI]; p-Wert

NB [NB; NB]; NBk
0,19 [0,01; 3,98]; 0,2868

NB [NB; NB]; NBX

1,96 [0,36; 10,71]; 0,4270

0,28 [0,09; 0,87]; 0,0172

Kein zusatzlicher Schaden
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Nutzendimension Ergebniszusammenfassung Ausmald des Zusatznutzens
Endpunkt VenR vs. BR?
Population

a: Basierend auf dem Datenschnitt vom 8. Mai 2018

b: Stratifizierte Analyse

c: Die Gesamtpopulation wird unterstitzend dargestellt.

d: Zusétzliche Analysen gemaR IQWiG-Arbeitspapier zur Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf
Teilpopulationen; bedingte Erhéhung des Signifikanzniveaus auf a=0,15

e: Es wird ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen beansprucht, da zwar ein aktiver VVergleich vorliegt, die
Therapie im Vergleichsarm jedoch nicht die ZVT abbildet.

f: Nur Patienten mit Ansprechen gingen in die Analyse ein.

g: Aufgrund der hohen Anzahl an fehlenden Daten zu Baseline im VenR-Arm und der damit einhergehenden
Verzerrung der Ergebnisse fur die patientenberichteten Endpunkte EORTC QLQ-C30 und EQ-5D-VAS flieRen
deren Ergebnisse nicht in die Ableitung des Zusatznutzens ein.

h: Vorhandensein von B-Symptomen wird definiert durch die Anwesenheit eines der folgenden Symptome:
unerklarliches Fieber > 38°C, Nachtschweil} und ungewollter Gewichtsverlust > 10 %.

i: Die Zeit bis zum Wiederauftreten von B-Symptomen ist nur flr die Patienten definiert, fir welche bei Baseline
mindestens ein B-Symptom dokumentiert wurde.

j: Die Zeit bis zum ersten Auftreten von B-Symptomen ist nur flr die Patienten definiert, fir welche bei Baseline
B-Symptomfreiheit dokumentiert wurde.

k: Nicht berechenbar, da in einem oder beiden Behandlungsarmen 0 Ereignisse vorlagen.

AHR: Anhebungsregel; ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; BR: Bendamustin in
Kombination mit Rituximab; CIT: Chemo-Immuntherapie; CLL: chronische lymphatische Leuk&mie; CR:
komplette Remission; CTCAE: gemeinsame terminologische Kriterien fir unerwiinschte Ereignisse; DOR:
Ansprechdauer; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; EQ-5D-VAS: visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; HR:
Hazard-Ratio; IQWIiG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; Kl: Konfidenzintervall;
MRD: minimale Resterkrankung; NB: nicht berechenbar; ORR: Gesamtansprechrate; PH: proportional hazard;
PR: partielle Remission; RR: Relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis; VenR: Venetoclax in Kombination mit Rituximab; ZVT: zweckméRige
Vergleichstherapie

CIT-Population

Mortalitat

Gesamtiiberleben

In der CIT-Population wurde das mediane Gesamtuiberleben weder im VenR-Arm noch im
BR-Arm erreicht. Im VenR-Arm waren 4 Patienten (5,4 %) und im BR-Arm 10 Patienten
(15,2 %) verstorben. Der p-Wert des stratifizierten Log-Rank-Tests war statistisch signifikant
zugunsten von VenR (0,0426). Das 95 %-KI und der p-Wert des Cox-PH (proportional
hazard)-Modells verfehlen jedoch gemessen an einer Signifikanzgrenze von 0,05 knapp den
Nachweis eines statistisch signifikanten Effektes (HR [95 %-KI]; p-Wert: 0,32 [0,10; 1,02];
0,0544). Mit der im Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG)-Arbeitspapier zur Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf Teilpopulationen
vorgeschlagenen Erh6hung des Signifikanzniveaus auf 15% ergibt sich fir die
CIT-Population ein 85 %-KI von [0,14; 0,75] und mit einem p-Wert von 0,0544 ein zum
Niveau 15 % statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von VenR. Die Anwendung dieser
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Anhebungsregel (AHR15) bestatigt somit die bereits mittels des stratifizierten Log-Rank-Tests
gezeigte Uberlegenheit von VenR gegeniiber BR in der CIT-Population. Das Risiko zu
versterben ist bei einer Therapie mit VenR um 68 % reduziert.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

In der CIT-Population lag das mediane PFS gemé&l Prufarzt-Bewertung im VenR-Arm bei
44,3 Monaten und im BR-Arm bei 24,2 Monaten. Im VenR-Arm hatten 16 Patienten (21,6 %)
ein Ereignis (Progression, Rezidiv oder Tod), im BR-Arm 47 Patienten (71,2 %). Das Hazard-
Ratio lag bei 0,13 ([95 %-KI]: [0,07; 0,23]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war
statistisch signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: <0,0001). Das Risiko fur eine
Progression, Rezidiv oder Tod war im VenR-Arm um 87 % vermindert.

Ansprechen

Im VenR-Arm zeigten in der CIT-Population 73 Patienten (98,6 %) ein Ansprechen gemal
Prifarzt-Bewertung, im BR-Arm 56 Patienten (84,8 %). Das RR fir die Gesamtansprechrate
lag bei 1,16 ([95 %-KI]: [1,05; 1,29]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch
signifikant zugunsten von VenR (p-Wert=0,0051).

In der CIT-Population lag die mediane Zeit vom ersten Auftreten einer CR, einer kompletten
Remission mit inkompletter Knochenmarksregeneration (CRi), einer nodulédren partiellen
Remission (nPR) oder PR bis zur Progression bzw. einem Rezidiv (bewertet durch den
Prifarzt) oder bis zum Tod aus jeglichem Grund im VenR-Arm bei 40,0 Monaten und im BR-
Arm bei 24,1 Monaten. Im VenR-Arm hatten 15 Patienten (20,5 %) ein Ereignis, im BR-Arm
waren es 42 Patienten (75,0 %). Das Hazard-Ratio lag bei 0,14 ([95 %-KI1]: [0,07; 0,26]); der
Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von VenR (p-Wert:
<0,0001). Das Risiko des Verlusts eines Ansprechens war im VenR-Arm um 86 %
vermindert.

Komplette Remissionsrate

Im VenR-Arm zeigten in der CIT-Population 24 Patienten (32,4 %) eine komplette Remission
gemal Prifarzt-Bewertung, im BR-Arm waren es 9 Patienten (13,6 %). Das RR fur die
komplette Remission lag bei 2,38 ([95%-KI]: [1,19; 4,74]); der Vergleich der
Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von VenR (p-Wert= 0,0139).

Partielle Remissionsrate

Im VenR-Arm zeigten in der CIT-Population 49 Patienten (66,2 %) eine partielle Remission
gemal Prifarzt-Bewertung, im BR-Arm waren es 47 Patienten (71,2 %). Das RR fir die
partielle Remission lag bei 0,93 ([95%-KI]: [0,74; 1,16]); der Vergleich der
Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,5238).

Minimale Resterkrankungsrate im Blut

Im VenR-Arm zeigten in der CIT-Population 64 Patienten (86,5 %) eine MRD-Negativitat im
Blut, im BR-Arm 19 Patienten (28,8 %). Das RR fir die MRD-Negativitat lag bei 3,00
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([95 %-KIl]: [2,03; 4,44]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant
zugunsten von VenR (p-Wert: < 0,0001).

Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung

In der CIT-Population wurde die mediane Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-Behandlung
lediglich im BR-Arm erreicht, sie betrug 28,9 Monate. Im VenR-Arm hatten 12 Patienten
(16,2 %) ein Ereignis, im BR-Arm waren es 42 Patienten (63,6 %). Das Hazard-Ratio lag bei
0,13 ([95 %-KI]: [0,07; 0,26]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch
signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: <0,0001). Das Risiko fur eine néchste Anti-CLL
Behandlung war im VenR-Arm um 87 % vermindert.

Symptomatik anhand von B-Symptomen

Dauer der Abwesenheit von B-Symptomen

Zum Zeitpunkt des Screenings wurden bei 24 Patienten (32,4 %) im VenR-Arm und bei
22 Patienten (34,4 %) im BR-Arm B-Symptome berichtet. Zur EOCTR-Visite wies im
VenR-Arm Kkein Patient B-Symptome auf, im BR-Arm lagen bei 4 Patienten (7,1 %)
B-Symptome vor. Insgesamt gingen die B-Symptome uber die Zeit in beiden Armen zurick.

In der CIT-Population mit B-Symptomen zu Baseline wurde die mediane Zeit bis zum
Wiederauftreten von B-Symptomen lediglich im BR-Arm erreicht, sie lag bei 13,0 Monaten.
Im VenR-Arm traten 9 Patienten (37,5 %) und im BR-Arm bei 12 Patienten (54,5 %) wieder
B-Symptome auf. Der p-Wert des stratifizierten Log-Rank-Tests (p-Wert: 0,0652), sowie des
Cox-PH-Modells (p-Wert: 0,0795) war jeweils nicht statistisch signifikant. Bei der im
IQWIiG-Arbeitspapier zur Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf Teilpopulationen
vorgeschlagenen Erhoéhung des Signifikanzniveaus auf 15 % ergibt sich fur die CIT-
Population ein 85 %-KI von [0,21; 0,86] und mit einem p-Wert von 0,0795 ein zum Niveau
15 % statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von VenR. Das Risiko des Wiederauftretens
von B-Symptomen ist bei einer Therapie mit VenR um 58 % reduziert.

In der CIT-Population ohne B-Symptome zu Baseline wurde die mediane Zeit bis zum ersten
Auftreten in keinem der beiden Arme erreicht. Im VenR-Arm traten bei 10 Patienten (20,0 %)
im Laufe der Studie das erste Mal B-Symptome auf, im BR-Arm bei 8 Patienten (19,0 %).
Die Analyse (HR [95 %-KI]; p-Wert: 1,06 [0,41; 2,75]; 0,9005) war nicht statistisch
signifikant.

Unerwinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Bei 28 Patienten (37,8 %) traten im VenR-Arm schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
(SUE) auf. Im BR-Arm traten SUE bei 25 Patienten (37,9 %) auf. Das HR fir SUE lag bei
0,39 ([95 %-Kl]: [0,20; 0,76]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch
signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: 0,0046).
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Unerwunschte Ereignisse mit CTCAE-Grad > 3

Im VenR-Arm trat in der CIT-Population bei 59 Patienten (79,7 %) ein UE mit CTCAE
(gemeinsame terminologische Kriterien fir unerwiinschte Ereignisse)-Grad > 3 auf, im BR-
Arm bei 43 Patienten (65,2%). Das HR fur UE mit CTCAE-Grad>3 lag bei 1,04
([95 %-KI]: [0,69; 1,57]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch
signifikant (p-Wert: 0,8474).

Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fuhrten

Bei 12 Patienten (16,2 %) traten im VenR-Arm UE, die zum Abbruch der Studienmedikation
fihrten, auf. Im BR-Arm traten UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fihrten, bei
7 Patienten (10,6 %) auf. Das HR fir UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fuhrten,
lag bei 0,36 ([95 %-KI]: [0,09; 1,40]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht
statistisch signifikant (p-Wert: 0,1252).

Die Haufigsten UE (Preferred Term, PT) im VenR-Arm, die zum Abbruch der
Studienmedikation flhrten, waren Neutropenie (4,1 %), Thrombozytopenie (2,7 %) und
Dinndarmobstruktion (1,4 %). Im BR-Arm traten Pneumonie (3,0 %), Thrombozytopenie
(1,5 %) und Sepsis (1,5 %) als haufigste UE (PT), die zum Abbruch der Studienmedikation
fuhrten, auf.

Unerwunschte Ereignisse von speziellem Interesse

Erhohte ALT/AST in Kombination mit entweder erhéhtem Bilirubin oder klinischer Gelbsucht

Weder im VenR-Arm noch im BR-Arm trat in der CIT-Population erhohte ALT/AST in
Kombination mit entweder erhdhtem Bilirubin oder klinischer Gelbsucht auf.

Ubertragung eines infektiosen Erregers durch die Studienmedikation

Weder im VenR-Arm noch im BR-Arm trat in der CIT-Population eine Ubertragung eines
infektiosen Erregers durch die Studienmedikation auf.

Tumorlysesyndrom (CTCAE-Grad > 3)

Bei 2 Patienten (2,7 %) trat in der CIT-Population im VenR-Arm ein Tumorlysesyndrom
(CTCAE-Grad > 3) auf, im BR-Arm trat es bei keinem Patienten auf. Das HR war nicht
berechenbar. Das RR lag bei 4,47 (95 %-KI: [0,22; 91,38]); die Analyse zeigt keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p-Wert: 0,3311).

Infusionsbedingte Reaktion (CTCAE-Grad > 3)

Bei 2 Patienten (2,7 %) trat in der CIT-Population im VenR-Arm eine infusionsbedingte
Reaktion (CTCAE-Grad > 3) auf, im BR-Arm bei 4 Patienten (6,1 %). Das HR fur eine
infusionsbedingte Reaktion (CTCAE-Grad > 3) lag bei 0,43 ([95 %-KI]: [0,08; 2,36]); der
Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p-Wert: 0,3178).
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Subgruppen

In der CIT-Population wurden in den durchgefiihrten Subgruppenanalysen keine
fazitrelevanten Interaktionen gefunden (siehe 4.3.1.3.1.10.1).

Hochrisiko-Population

Mortalitat

Gesamtuiberleben

In der Hochrisiko-Population wurde das mediane Gesamtiberleben weder im VenR-Arm
noch im BR-Arm erreicht. Im VenR-Arm waren 17 Patienten (14,7 %) und im BR-Arm
28 Patienten (23,5 %) verstorben. Das Hazard-Ratio lag bei 0,53 ([95 %-KI]: [0,29; 0,98]);
der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von VenR
(p-Wert: 0,0409). Das Risiko zu versterben ist bei einer Therapie mit VenR um 47 %
reduziert.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

In der Hochrisiko-Population wurde das mediane PFS gemal Prifarzt-Bewertung lediglich im
BR-Arm erreicht; es betrug 15,5 Monate. Im VenR-Arm hatten 38 Patienten (32,8 %) ein
Ereignis (Progression, Rezidiv oder Tod), im BR-Arm waren es 90 Patienten (75,6 %). Das
Hazard-Ratio lag bei 0,18 ([95 %-KI]: [0,12; 0,28]); der Vergleich der Behandlungsgruppen
war statistisch signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: <0,0001). Das Risiko flr eine
Progression, Rezidiv oder Tod war im VenR-Arm um 82 % vermindert.

Ansprechen

Im VenR-Arm zeigten in der Hochrisiko-Population 104 Patienten (89,7 %) ein Ansprechen
gemal Prifarzt-Bewertung, im BR-Arm 68 Patienten (57,1 %). Das RR fur die
Gesamtansprechrate lag bei 1,57 ([95 %-KI]: [1,33; 1,85]); der Vergleich der
Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: < 0,0001).

In der Hochrisiko-Population wurde die mediane Zeit vom ersten Auftreten einer CR, CRIi,
nPR oder PR bis zur Progression bzw. einem Rezidiv (bewertet durch den Prifarzt) oder bis
zum Tod aus jeglichem Grund lediglich im BR-Arm erreicht; sie betrug 16,6 Monate. Im
VenR-Arm hatten 27 Patienten (26,0 %) ein Ereignis, im BR-Arm waren es 52 Patienten
(76,5 %). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,15 ([95 %-KIl]: [0,08; 0,26]); der Vergleich
der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: < 0,0001).
Das Risiko des Verlusts eines Ansprechens war im VenR-Arm um 85 % vermindert.

Komplette Remissionsrate

Im VenR-Arm zeigten in der Hochrisiko-Population 29 Patienten (25,0 %) eine komplette
Remission geméald Prufarzt-Bewertung, im BR-Arm 6 Patienten (5,0 %). Das RR fir die
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komplette Remission lag bei 4,96 ([95 %-KI]: [2,14; 11,50]); der Vergleich der
Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von VenR (p-Wert=0,0002).

Partielle Remissionsrate

Im VenR-Arm zeigten in der Hochrisiko-Population 75 Patienten (64,7 %) eine partielle
Remission gemaR Prufarzt-Bewertung, im BR-Arm 62 Patienten (52,1 %). Das RR flr die
partielle Remission lag bei 1,24 ([95%-KI]: [1,00; 1,54]); der Vergleich der
Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,0529).

Minimale Resterkrankungsrate im Blut

Im VenR-Arm zeigten in der Hochrisiko-Population 93 Patienten (80,2 %) eine MRD-
Negativitat, im BR-Arm 24 Patienten (20,2 %). Das RR fur die MRD-Negativitat lag bei 3,98
([95 %-KI]: [2,75; 5,75]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant
zugunsten von VenR (p-Wert: < 0,0001).

Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung

In der Hochrisiko-Population wurde die mediane Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung
lediglich im BR-Arm erreicht, sie betrug 22,3 Monate. Im VenR-Arm hatten 34 Patienten
(29,3 %) ein Ereignis, im BR-Arm waren es 75 Patienten (63,0 %). Das Hazard-Ratio lag bei
0,22 ([95 %-KI]: [0,14; 0,35]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch
signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: <0,0001). Das Risiko fir eine nachste Anti-CLL
Behandlung war im VenR-Arm um 78 % vermindert.

Symptomatik anhand von B-Symptomen

Dauer der Abwesenheit von B-Symptomen

Zum Zeitpunkt des Screenings wurden bei 41 Patienten (35,7 %) im VenR-Arm und bei
41 Patienten (35,0 %) im BR-Arm B-Symptome berichtet. Zur EOCTR-Visite wiesen im
VenR-Arm 2 Patienten (2,0 %) und im BR-Arm 6 Patienten (6,8 %) B-Symptome auf.
Insgesamt gingen die B-Symptome (ber die Zeit in beiden Armen zurtick.

In der Hochrisiko-Population wurde in Patienten mit B-Symptomen zu Baseline die mediane
Zeit bis zum Wiederauftreten von B-Symptomen nur im BR-Arm erreicht, diese lag bei 15,6
Monaten. Im VenR-Arm traten bei 16 Patienten (39,0 %) wieder B-Symptome auf und im
BR-Arm bei 19 Patienten (46,3 %). Die Analyse (HR [95 %-KI]; p-Wert: 0,59 [0,29; 1,21];
0,1455) war nicht statistisch signifikant.

In der Hochrisiko-Population wurde in Patienten ohne B-Symptome zu Baseline die mediane
Zeit bis zum ersten Auftreten von B-Symptomen in keinem der beiden Behandlungsarme
erreicht. Im VenR-Arm traten bei 15 Patienten (20,3 %) im Laufe der Studie das erste Mal
B-Symptome auf, im BR-Arm bei 19 Patienten (25,0 %). Die Analyse (HR [95 %-KI];
p-Wert: 0,70 [0,35; 1,43]; 0,3295) war nicht statistisch signifikant.
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Unerwinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Bei 62 Patienten (53,4 %) traten im VenR-Arm SUE auf. Im BR-Arm traten SUE bei
51 Patienten (45,5 %) auf. Das HR fiir SUE lag bei 0,80 ([95 %-KI]: [0,53; 1,20]); der
Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,2729).

Unerwunschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3

Im VenR-Arm trat in der Hochrisiko-Population bei 100 Patienten (86,2 %) ein UE mit
CTCAE-Grad > 3 auf, im BR-Arm bei 85 Patienten (75,9 %). Das HR fir UE mit CTCAE-
Grad > 3 lag bei 1,14 ([95 %-KIl]: [0,85; 1,54]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war
nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,3673).

Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fuhrten

Bei 24 Patienten (20,7 %) traten im VenR-Arm UE, die zum Abbruch der Studienmedikation
fuhrten, auf. Im BR-Arm traten UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten, bei
11 Patienten (9,8 %) auf. Das HR fir UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten,
lag bei 1,12 ([95 %-KI]: [0,51; 2,50]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht
statistisch signifikant (p-Wert: 0,7733).

Die hdufigsten UE (PT) im VenR-Arm, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten,
waren Neutropenie (3,4 %), Thrombozytopenie (2,6 %) und Autoimmunhdmolytische
Andmie (1,7 %). Im BR-Arm traten Neutropenie (2,7 %), Reaktion im Zusammenhang mit
einer Infusion (2,7 %) und Febrile Neutropenie (1,8 %) als héaufigste UE (PT), die zum
Abbruch der Studienmedikation fihrten, auf.

Unerwunschte Ereignisse von speziellem Interesse

Erhohte ALT/AST in Kombination mit entweder erhdohtem Bilirubin oder klinischer Gelbsucht

Im VenR-Arm trat in der Hochrisiko-Population bei keinem Patienten erhdhte ALT/AST in
Kombination mit entweder erhéhtem Bilirubin oder klinischer Gelbsucht auf, im BR-Arm bei
2 Patienten (1,8 %). Das HR war nicht berechenbar. Das RR fiir erhdhte ALT/AST lag bei
0,19 ([95 %-KI]: [0,01; 3,98]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch nicht
signifikant (p-Wert: 0,2868).

Ubertragung eines infektiésen Erregers durch die Studienmedikation

Weder im VenR-Arm noch im BR-Arm trat in der Hochrisiko-Population eine Ubertragung
eines infektitsen Erregers durch die Studienmedikation auf.

Tumorlysesyndrom (CTCAE-Grad > 3)

Bei 4 Patienten (3,4%) trat in der Hochrisiko-Population im VenR-Arm ein
Tumorlysesyndrom (CTCAE-Grad > 3) auf, im BR-Arm bei 2 Patienten (1,8 %). Das HR fr
ein Tumorlysesyndrom (CTCAE-Grad > 3) lag bei 1,96 ([95 %-KI]: [0,36; 10,71]); der
Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p-Wert: 0,4270).
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Infusionsbedingte Reaktion (CTCAE-Grad > 3)

Bei 4 Patienten (3,4%) trat in der Hochrisiko-Population im VenR-Arm eine
infusionsbedingte Reaktion (CTCAE-Grad > 3) auf, im BR-Arm bei 13 Patienten (11,6 %).
Das HR fir eine infusionsbedingte Reaktion (CTCAE-Grad > 3) lag bei 0,28 ([95 %-KI]:
[0,09; 0,87]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten
von VenR (p-Wert: 0,0172).

Subgruppen

In der Hochrisiko-Population wurden in den durchgefiihrten Subgruppenanalysen keine
fazitrelevanten Interaktionen gefunden (siehe 4.3.1.3.1.10.1).

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

AbschlieRende Bewertung fur die CIT-Population

Fur die Bewertung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmafes des Zusatznutzens liegen fur
die CIT-Population Daten aus einer Subpopulation der MURANO-Studie vor. Die
MURANO-Studie ist eine RCT der Evidenzstufe Ib, die sich direkt gegen die zweckméRige
Vergleichstherapie (ZVT) Bendamustin in Kombination mit Rituximab vergleicht. Fir die
Ergebnisse dieser Teilpopulation werden Aussagen abgeleitet, die jeweils als Hinweis
gewertet werden.

Fur die Mortalitat ist ein Vorteil fir die Behandlung mit VenR belegt. Dieser Vorteil resultiert
aus dem statistisch signifikanten Vorteil des p-Werts aus dem stratifizierten Log-Rank-Test
fur VenR im Vergleich zu BR im Endpunkt Gesamtlberleben. Laut Studien-SAP
(statistischer Analyseplan) handelt es sich beim Log-Rank-Test um den primaren statistischen
Test zur Beurteilung der statistischen Signifikanz des Therapieeffektes. Dieser Vorteil im
Gesamtberleben stellt eine deutliche Verbesserung des patientenrelevanten Nutzens dar. Flr
das Gesamtuberleben ist ein betrachtlicher Zusatznutzen fir die Behandlung mit VenR belegt.

Weitere Vorteile fur eine Behandlung mit VenR ergeben sich aus den Ergebnissen zur
Morbiditat. Hier bestehen flr die Endpunkte PFS, ORR, DOR, CR-Rate, MRD-Rate im Blut
und Zeit bis zur néchsten Anti-CLL-Behandlung statistisch signifikante Vorteile zugunsten
von VenR. Die Vorteile von VenR bei diesen Endpunkten stellen eine groRe und nachhaltige
Verbesserung des patientenrelevanten Nutzens dar, weshalb der Zusatznutzen fir diese
Endpunkte jeweils als erheblich einzustufen ist.

Von besonderer Bedeutung bei der Anti-CLL-Behandlung ist ein tiefes Ansprechen, welches
bei einer kompletten Remission und insbesondere bei Erzielen von MRD-Negativitét vorliegt.

Bei Erreichen einer kompletten Remission kann dieses tiefe Ansprechen fir den Patienten zu
einer Symptomlinderung und damit zu einem gesteigerten Wohlbefinden fuhren. Zu einem
spurbar gesteigerten Wohlbefinden tragen beim Ansprechen auf eine Therapie die
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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.

In der Vergangenheit wurde gezeigt, dass das Erreichen einer CR zu einer langeren
Ansprechzeit und einem ldngeren Gesamtuberleben fiihrt. Neue Evidenz lasst jedoch darauf
schlieen, dass Patienten mit einer PR und einer negativen MRD ein besseres
Gesamtlberleben aufweisen als Patienten mit einer CR und positiver MRD. Zudem deuten
jungste Veroffentlichungen darauf hin, dass die Krankheitskontrolle bei Patienten mit
R/R-CLL, die eine MRD-Negativitat mit einer CIT erreichen, andauert. Die MRD-Raten, die
in der CIT-Population erreicht wurden, liegen weit hoher als bisher bei R/R-CLL erreicht.

Ein vergleichbar tiefes Ansprechen mit einer kompletten Remission sowie MRD-Negativitat
konnte bisher nur durch sehr intensive Therapien mit Chemo-Immunkombinationen erreicht
werden. Bei vorbehandelten Patienten mit CLL konnte mit der Kombination aus Fludarabin,
Cyclophosphamid und Mitoxantron mit oder ohne Rituximab hingegen nur bei 19 % bzw.
12 % der Patienten MRD-Negativitét erzielt werden. Je nach Arzneistoffkombination sind
Chemo-Immuntherapien aber fir Patienten mit Komorbiditaten oft nicht geeignet. 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. In der Studie
RESONATE-17 (NCT01744691) erzielten 64 % der Patienten eine partielle Remission nach
Ibrutinib-Monotherapie, aber keine komplette Remission. Unter Ibrutinib in Kombination mit
BR erreichten gemaR IRC-Erhebung 13 % der Patienten eine MRD-Negativitat. Bislang
besteht die einzige Mdglichkeit einer kurativen Behandlung der CLL nur durch eine allogene
Stammzelltransplantation.

Die erwéhnten weiteren positiven Auswirkungen eines tiefen Ansprechens sind fur den
Patienten schon zu einem frihen Zeitpunkt der Behandlung in Form einer Symptomlinderung
spurbar. Dies spiegelt sich auch in den Ergebnissen zur Dauer der Abwesenheit von
B-Symptomen wider. Bezlglich der Zeit bis zum Wiederauftreten von B-Symptomen wurde,
wie im IQWIiG-Arbeitspapier zur Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf
Teilpopulationen vorgeschlagen, nach der Priifung der relevanten Bedingungen eine
Erhéhung des Signifikanzniveaus auf 15 % durchgefuhrt. Dadurch ergibt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil bezliglich der Zeit bis zum Wiederauftreten von B-Symptomen fir die
CIT-Population mit B-Symptomatik zu Baseline.

Das Sicherheitsprofil von VenR ist insgesamt gunstig, abschéatzbar und entspricht den
bekannten Profilen der einzelnen Wirkstoffe. Es traten im Verlauf der Studie keine Ereignisse
auf, die im Vergleich zu BR auf einen zusétzlichen Schaden einer Anti-CLL-Behandlung mit
VenR in der CIT-Population schlie3en lassen. Die unter der Therapie mit VenR beobachteten
Neutropenien waren durch die im Studienprotokoll empfohlenen therapeutischen Manahmen
gut behandelbar und fiihrten nicht zu einer héheren Anzahl von Infektionen im VenR-Arm.
Bezliglich der UE mit CTCAE-Grad > 3 lag die Rate der Neutropenien im VenR-Arm hoher
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als im BR-Arm, aber die Rate an febrilen Neutropenien war unter einer Therapie mit VenR
niedriger als unter BR. Der bei den SUE gezeigte Vorteil zugunsten von VenR bedeutet fir
den Patienten eine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen.

Vor dem Hintergrund der Schwere der Erkrankung wird fir die CIT-Population ein
betréchtlicher Zusatznutzen fir Venetoclax in Kombination mit Rituximab gesehen.

Die Daten fir die CIT-Population zeigen, dass VenR gegentber der ZVT

e eine Verlangerung des Gesamtuberlebens und

ein tiefes und andauerndes Ansprechen bewirkt,

zu einer Verbesserung der Symptomatik sowie

zu einer deutlichen Verzdgerung der Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-Therapie fuhrt

und vertraglich ist.

Vor der Verfligbarkeit von Venetoclax in Kombination mit Rituximab gab es keine Therapie,
die sehr gut vertraglich war und mit einer zeitlich definierten Therapiedauer eine tiefe und
lang anhaltende Wirksamkeit gezeigt hat. Die Mdoglichkeit, ein zielgerichtetes,
chemotherapiefreies Anti-CLL-Regime nach einer festen Therapiedauer beenden zu kdnnen,
stellt einen bisher nicht erreichten Therapieerfolg dar.

Zusammenfassend ist fur Venetoclax in Kombination mit Rituximab bei vorbehandelten
Patienten mit CLL ohne del(17p) und/oder TP53mut, fiir die eine CIT angezeigt ist,
(CIT-Population) ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen abzuleiten.

AbschlieRende Bewertung fur die Hochrisiko-Population

Fur die Bewertung der Wahrscheinlichkeit und des AusmaRes des Zusatznutzens liegen fur
die Hochrisiko-Population Daten aus einer Subpopulation der MURANO-Studie vor. Die
MURANO-Studie ist eine RCT der Evidenzstufe Ib, die sich gegen Bendamustin in
Kombination mit Rituximab vergleicht. Dies entspricht zwar nicht der vom G-BA vergebenen
ZVT fir diese Population, dennoch liegt fiir die Hochrisiko-Population ein aktiver Vergleich
vor, der zur Beurteilung des Zusatznutzens als beste verfuigbare Evidenz herangezogen wird.
Da kein direkter Vergleich gegentber der ZVT vorliegt, wird das AusmaR des Zusatznutzens
fir Endpunkte mit einem Vorteil fir die Therapie mit VenR als nicht quantifizierbar
eingestuft und die Aussagesicherheit fir jeden Endpunkt als Anhaltspunkt eingeschétzt.
Zusétzlich wurden fir die Hochrisiko-Population die Ergebnisse von VenR aus der
MURANO-Studie den Daten aus Studien mit der ZVT lbrutinib gegentibergestellt.

Fur die Mortalitat ist ein Vorteil fiir die Behandlung mit VenR belegt. Dieser Vorteil resultiert
aus dem statistisch signifikanten Vorteil fur VenR im Vergleich zu BR im Endpunkt
Gesamtuberleben. Dieser Vorteil im Gesamtilberleben stellt eine deutliche Verbesserung des
patientenrelevanten Nutzens dar.
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Weitere Vorteile fir eine Behandlung mit VenR ergeben sich aus den Ergebnissen zur
Morbiditét. Hier bestehen fiir die Endpunkte PFS, ORR, DOR, CR-Rate, MRD-Rate im Blut
und Zeit bis zur néchsten Anti-CLL-Behandlung statistisch signifikante Vorteile zugunsten
von VenR. Die Vorteile von VenR bei diesen Endpunkten stellen eine groRe und nachhaltige
Verbesserung des patientenrelevanten Nutzens dar.

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 kann dieses tiefe Ansprechen fir den Patienten zu
einer Symptomlinderung und damit zu einem gesteigerten Wohlbefinden fihren. 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.

In der Vergangenheit wurde gezeigt, dass das Erreichen einer CR zu einer langeren
Ansprechzeit und einem langeren Gesamtulberleben fiihrt. Neue Evidenz lasst jedoch darauf
schlieen, dass Patienten mit einer PR und einer negativen MRD ein besseres
Gesamtuberleben aufweisen als Patienten mit einer CR und positiver MRD. Zudem deuten
jungste Veroffentlichungen darauf hin, dass die Krankheitskontrolle bei Patienten mit
R/R-CLL, die eine MRD-Negativitdt mit einer CIT erreichen, andauert. Die MRD-Raten, die
in der Hochrisiko-Population erreicht wurden, liegen weit hoher als bisher bei R/R-CLL
erreicht.

Ein vergleichbar tiefes Ansprechen mit einer kompletten Remission sowie MRD-Negativitat
konnte bisher nur durch sehr intensive Therapien mit Chemo-Immunkombinationen erreicht
werden. Bei vorbehandelten Patienten mit CLL konnte mit der Kombination aus Fludarabin,
Cyclophosphamid und Mitoxantron mit oder ohne Rituximab hingegen nur bei 19 % bzw.
12 % der Patienten MRD-Negativitét erzielt werden. Je nach Arzneistoffkombination sind
Chemo-Immuntherapien aber fir Patienten mit Komorbiditaten oft nicht geeignet. 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. In der Studie
RESONATE-17 (NCT01744691) erzielten 64 % der Patienten eine partielle Remission nach
Ibrutinib-Monotherapie, aber keine komplette Remission. Unter Ibrutinib in Kombination mit
BR erreichten geméR IRC-Erhebung 13 % der Patienten eine MRD-Negativitit. Bislang
besteht die einzige Mdglichkeit einer kurativen Behandlung der CLL nur durch eine allogene
Stammzelltransplantation.

Das Sicherheitsprofil von VenR ist insgesamt ginstig, abschatzbar und entspricht den
bekannten Profilen der einzelnen Wirkstoffe. Es traten im Verlauf der Studie keine Ereignisse
auf, die im Vergleich zu BR auf einen zusétzlichen Schaden einer Anti-CLL-Behandlung mit
VenR in der CIT-Population schliel3en lassen. Die unter der Therapie mit VenR beobachteten
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Neutropenien waren durch die im Studienprotokoll empfohlenen therapeutischen Manahmen
gut behandelbar und fiihrten nicht zu einer héheren Anzahl von Infektionen im VenR-Arm.
Beziiglich der UE mit CTCAE-Grad > 3 lag die Rate der Neutropenien im VenR-Arm hoher
als im BR-Arm, aber die Rate an febrilen Neutropenien war unter einer Therapie mit VenR
niedriger als unter BR.

Bei der Gegenuberstellung der Daten von VenR und Ibrutinib scheinen die Ergebnisse zu den
Uberlebensraten und Gesamtansprechraten darauf hinzudeuten, dass eine Therapie mit VenR
tendenziell hohere Uberlebens- und Gesamtansprechraten liefert als eine Therapie mit
Ibrutinib. Auch bei der Betrachtung des PFS zeigen die Ergebnisse einen leichten Vorteil fur
VenR gegentber Ibrutinib. Aufgrund der unterschiedlich langen Beobachtungsdauern in der
MURANO-Studie und den Studien mit Ibrutinib konnten Ergebnisse fir UE nicht adaquat
miteinander verglichen werden. Insgesamt scheint die Haufigkeit des Auftretens von UE unter
VenR und Ibrutinib vergleichbar, wobei die h&ufig vorkommenden UE unter Therapie mit
VenR in der Regel hdmatologischer Natur sind.

Vor dem Hintergrund der Schwere der Erkrankung wird fiir die Hochrisiko-Population ein
nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen fir Venetoclax in Kombination mit Rituximab gesehen.

Die Daten fur die Hochrisiko-Population zeigen, dass VenR gegeniiber BR eine Verlangerung
des Gesamtiiberlebens erreicht, ein tiefes und andauerndes Ansprechen bewirkt, zu einer
Verbesserung der Symptomatik sowie zu einer deutlichen Verzdgerung der Zeit bis zur
nachsten Anti-CLL-Therapie flihrt und vertraglich ist.

Die Wirkung von Venetoclax in Kombination mit Rituximab ist unabhéngig vom TP53-
Status. Das bedeutet, dass Hochrisiko-Patienten, die mit Venetoclax in Kombination mit
Rituximab behandelt werden, die gleichen Ansprechraten aufweisen wie solche ohne diese
Risikokonstellation. Entsprechend zeigen die dargestellten Studienergebnisse der MURANO-
Studie den therapeutischen Erfolg von Venetoclax in Kombination mit Rituximab bei
Patienten mit R/R-CLL konsistent (ber alle Patientengruppen — auch fiir Hochrisiko-
Patienten.

Vor der Verfligbarkeit von Venetoclax in Kombination mit Rituximab gab es keine Therapie,
die gut vertraglich war und mit einer zeitlich definierten Therapiedauer eine tiefe und lang
anhaltende Wirksamkeit gezeigt hat. Die Moglichkeit, ein zielgerichtetes, chemotherapiefreies
Anti-CLL-Regime nach einer festen Therapiedauer beenden zu kdnnen, stellt einen bisher
nicht erreichten Therapieerfolg dar.

Zusammenfassend ist fur Venetoclax in Kombination mit Rituximab bei vorbehandelten
Patienten mit CLL mit del(17p) und/oder TP53mut oder fur die eine CIT aus anderen
Grinden nicht angezeigt ist (Hochrisiko-Population), ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen abzuleiten.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur 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
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe 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.

Im vorliegenden Dossier werden das Ausmal? und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
von Venetoclax (Venclyxto®) in Kombination mit Rituximab bewertet werden. Venetoclax in
Kombination mit Rituximab (VenR) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten
mit chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL), die mindestens eine vorherige Therapie
erhalten haben.

Patientenpopulation

Venetoclax (Venclyxto®) in Kombination mit Rituximab (VenR) wird angewendet zur
Behandlung erwachsener Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL), die
mindestens eine vorherige Therapie erhalten haben. Unter diesem Anwendungsgebiet sind
Patienten mit einer rezidivierten/refraktaren chronischen lymphatischen Leuk&dmie (R/R-CLL)
zu verstehen.

Innerhalb dieses Anwendungsgebietes wird zwischen verschiedenen therapierelevanten
Patientenpopulationen differenziert, die sich hinsichtlich des Vorliegens einer 17p-Deletion
und/oder TP53-Mutation, und/oder Eignung fir eine Chemo-Immuntherapie (CIT)
unterscheiden. Fir diese therapierelevanten Patientenpopulationen ergeben sich die in
Tabelle 4-4 zusammengefassten Fragestellungen.
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Tabelle 4-4: Ubersicht Gber die zu betrachtenden Fragestellungen bzw. Populationen

Fragestellung | Population Intervention Komparator/ZVT

Gesamtpopulation

1 Erwachsene Patienten mit R/R-CLL, | Venetoclax+Rituximab | Siehe Fragestellung 2 und 3
die mindestens eine vorherige
Therapie erhalten haben

Teilpopulation I (CIT-Population)

2 Erwachsene Patienten mit R/R-CLL, | Venetoclax+Rituximab | Eine patientenindividuelle
die mindestens eine vorherige CIT nach Maligabe des
Therapie erhalten haben, ohne Arztes unter
del(17p) und/oder TP53mut, fur die Berlcksichtigung des
eine CIT angezeigt ist Allgemeinzustandes sowie

Erfolg und Vertréaglichkeit
der Vortherapie?

Teilpopulation 11 (Hochrisiko-Population)

3 Erwachsene Patienten mit R/R-CLL, | Venetoclax+Rituximab | Ibrutinib oder IdeR oder
die mindestens eine vorherige BSC

Therapie erhalten haben, mit
del(17p) und/oder TP53mut oder fir
die eine CIT aus anderen Grlinden
nicht angezeigt ist

a: Vom G-BA wurden die folgenden CIT als etablierte und zugelassene Therapieoptionen im Rahmen der
patientenindividuellen Chemo-Immuntherapie festgelegt: Bendamustin in Kombination mit Rituximab (BR),
Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) und Chlorambucil in Kombination
mit Rituximab (CbR). GemaR G-BA ist fir Patienten mit mindestens zwei Vortherapien und ohne del(17p)
zusétzlich auch Ibrutinib in Kombination mit Bendamustin und Rituximab von der ZVT umfasst (1).

BR: Bendamustin in Kombination mit Rituximab; BSC: best supportive care; CbR: Chlorambucil in
Kombination mit Rituximab; CIT: Chemo-Immuntherapie; del(17p): Deletion des kurzen Arms von
Chromosom 17; FCR: Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; IdeR: Idelalisib in Kombination mit Rituximab; R/R-CLL: rezidivierte/refraktare chronische
lymphatische Leukémie; TP53: Gen des Tumorsuppressorproteins 53; TP53mut: Mutation im TP53-Gen;
ZVT: zweckméRBige Vergleichstherapie

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist VenR. Venetoclax wird dabei zunéchst alleine iber einen
Zeitraum von funf Wochen auftitriert. Die Anfangsdosis von Venetoclax betragt 20 mg
einmal taglich fir sieben Tage. In den darauffolgenden vier Wochen muss gemal des
Aufdosierungsschemas (Tabelle 4-5) eine schrittweise Erhohung bis zur empfohlenen
Tagesdosis von 400 mg erfolgen (2).
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Tabelle 4-5: Aufdosierungsschema fiir die Behandlung mit VVenetoclax

Woche téagliche Dosis Venetoclax
1 20 mg

2 50 mg

3 100 mg

4 200 mg

5 und danach 400 mg

Quelle: Fachinformation Venetoclax (Venclyxto®) (2)

Nach sieben Tagen mit einer Dosis von 400 mg Venetoclax wird die Kombinationstherapie
mit Rituximab begonnen (zu Woche 6). Rituximab wird uUber sechs Zyklen a 28 Tage als
Infusion gegeben. Zu Zyklus1l wird an Tagl mit einer Dosis von 375 mg/m?
Korperoberflache (KOF) begonnen. Fir Zyklus 2 bis 6 wird an Tag1l eine Dosis von
500 mg/m? KOF Rituximab gegeben (Tabelle 4-6). Die Therapie mit Venetoclax erfolgt
zundchst als Kombinationstherapie mit Rituximab und danach als Monotherapie
kontinuierlich zwei Jahre lang oder bis zu einem Progress (2). Eine grafische Darstellung der
Gabe von Venetoclax und Rituximab findet sich in Abbildung 1.

Tabelle 4-6: Dosierungsschema fiir Rituximab (in Kombination mit Venetoclax)

Zyklus/Tag Dosis Rituximab

Zyklus 1/Tag 1

375 mg/m? KOF

ZyKlus 2/Tag 1

500 mg/m? KOF

Zyklus 3/Tag 1

500 mg/m? KOF

Zyklus 4/Tag 1

500 mg/m? KOF

ZyKlus 5/Tag 1

500 mg/m? KOF

Zyklus 6/Tag 1

500 mg/m? KOF

KOF: Kérperoberflache; m?: Quadratmeter; mg: Milligramm
Quelle: Fachinformation zu Rituximab (3)
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ClD1 EoCT

v v

Venetoclax 400 mg/pro Tag
bis Progress oder fiir 2 Jahre ab C1D1

Venetoclax Rituximab
6 Zyklen

5-wdchige
Aufdosierungsphase

Abbildung 1: Dosierungsschema von Venetoclax in Kombination mit Rituximab
C1D1: Zyklus 1 Tag 1; EoCT: Ende der Kombinationstherapie; mg: Milligramm
Quelle: eigene Abbildung

Studien, bei denen mindestens 80 % der Patienten der Definition der Population entsprachen
und die Intervention zulassungskonform erhalten haben, wurden eingeschlossen und die
Ergebnisse der gesamten Studienpopulation dargestellt.

Studien, bei denen weniger als 80 % der eingeschlossenen Patienten diese beiden Kriterien
gleichzeitig erfillten, wurden eingeschlossen, falls — auf Basis von patientenindividuellen
Daten — Patienten (Kriterien fur Population und Intervention erfiillt) den zwei
Teilpopulationen zugeordnet werden konnten. Bei der vorliegenden Studie wurden
entsprechend die Ergebnisse der relevanten Patienten fir die CIT-Population bzw. die
Hochrisiko-Population berechnet und die Ergebnisse der jeweiligen Subpopulationen
dargestellt.

Vergleichstherapie

Die zweckméRigen Vergleichstherapien (ZVT) fiir VenR wurden in einem Beratungsgesprach
am 25. Oktober 2017 durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgelegt (1) und
sind in Tabelle 4-7 dargestellt.
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Tabelle 4-7: Vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapien im Anwendungsgebiet
von Venetoclax in Kombination mit Rituximab

Patientenpopulation ZNVT

Teilpopulation I (CIT-Population):

Patienten mit CLL, die mindestens eine vorherige Eine patientenindividuelle CIT nach MalRgabe des
Therapie erhalten haben, ohne del(17p) und/oder Arztes unter Beriicksichtigung des
TP53mut, fir die eine CIT angezeigt ist Allgemeinzustandes sowie Erfolg und

Vertréglichkeit der Vortherapie.

Teilpopulation Il (Hochrisiko-Population):

Patienten mit CLL, die mindestens eine vorherige Ibrutinib oder IdeR oder BSC
Therapie erhalten haben, mit del(17p) und/oder
TP53mut oder fur die eine CIT aus anderen Griinden
nicht angezeigt ist

BSC: best supportive care; CIT: Chemo-Immuntherapie; CLL: chronische lymphatische Leuké&mie;
del(17p): Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; IdeR: Idelalisib in Kombination mit Rituximab;
TP53: Gen des Tumorsuppressorproteins 53; TP53mut: Mutation im TP53-Gen; ZVT: zweckmaRige
Vergleichstherapie

Quelle: Finale Niederschrift Beratungsanforderung 2017-B-170 (1)

Innerhalb dieses Anwendungsgebietes wird vom G-BA zwischen zwei Patientenpopulationen
differenziert, die sich hinsichtlich des Vorliegens einer Deletion des kurzen Arms von
Chromosom 17 (del(17p)) und/oder Mutation im TP53-Gen (TP53mut) sowie der Indikation
fir eine CIT unterscheiden. Teilpopulation I bzw. 11 werden im Folgenden als CIT-Population
bzw. Hochrisiko-Population bezeichnet.

Fur die CIT-Population hat der G-BA eine patientenindividuelle CIT nach Mafgabe des
Arztes unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustandes sowie Erfolg und Vertraglichkeit der
Vortherapie vergeben.

Vom G-BA wurden die folgenden CIT als etablierte und zugelassene Therapieoptionen im
Rahmen der patientenindividuellen CIT festgelegt:

— Bendamustin in Kombination mit Rituximab (BR),
— Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR),
— Chlorambucil in Kombination mit Rituximab (CbR).

Geméll G-BA st fur Patienten mit mindestens zwei Vortherapien und ohne del(17p)
zusatzlich auch Ibrutinib in Kombination mit Bendamustin und Rituximab (IbrBR) von der
ZN'T umfasst (1).

Fir die Hochrisiko-Population wurde vom G-BA Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(IdeR) und best supportive care (BSC) als ZVT vergeben.
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Nach Leitlinien und Expertenmeinungen stellt BSC jedoch ausschlieflich eine Option fir
sogenannte ,,no go*-Patienten dar, die aufgrund von schweren Komorbiditaten keiner anderen
Therapiemdglichkeit mehr zufihrbar sind (4). BSC stellt daher fiir Patienten, die fir eine
aktive Therapie mit Venetoclax in Kombination mit Rituximab in Frage kommen, keine
vergleichbare Therapieoption im Anwendungsgebiet dar.

Weitere Angaben zu den ZVT sind auch Modul 3 A (Abschnitt 3.1) zu entnehmen.

Endpunkte

Folgende patientenrelevante und valide Endpunkte werden in der vorliegenden
Nutzenbewertung eingeschlossen:

e Mortalitat
o Gesamtuberleben

e Morbiditat/Symptomatik
o Progressionsfreies Uberleben
o Ansprechen
= Gesamtansprechrate
= Ansprechdauer
Komplette Remissionsrate
Partielle Remissionsrate
Minimale Resterkrankungsrate im Blut
Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-Behandlung
Symptomatik®
= Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30
= Gesundheitszustand anhand der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D-3L
= Dauer der Abwesenheit von B-Symptomen

0O O O O O

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o EORTC QLQ-C30

e Vertraglichkeit
o UE
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
UE mit CTCAE-Grad > 3
UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fuihrten
Haufigste UE (>10% der Patienten in einem Behandlungsarm) nach
Systemorganklasse (system organ class, SOC) und Preferred Term (PT)

@)
©)
@)
@)

3 In der MURANO-Studie (GO28667) wurde noch der Fragebogen MDASI erhoben. Der Fragebogen wird nicht
herangezogen, da dieser nur bis Zyklus 3 erhoben wurde. Ergebnisse aus dem Fragebogen MDASI sind dem
Dossier beigelegt.
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o Haufigste SUE (> 1 % der Patienten in einem Behandlungsarm) nach SOC und PT

o Haufigste UE mit CTCAE-Grad>3 (Differenz >2 % zwischen den
Behandlungsarmen) nach SOC und PT

o UE von speziellem Interesse

Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (randomized controlled trials, RCT) bieten aufgrund ihres
Designs die hochste Ergebnissicherheit. Ungeachtet dessen, kann es moglich sein, dass zur
Beantwortung einer Fragestellung keine RCT vorliegen. In diesen Fallen wird die zu dieser
Fragestellung bestverfiighare Evidenz dargestellt.

4.2.2 Kiriterien 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. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
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 ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur 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 begriunden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Zur ldentifikation relevanter Studien fir die Nutzenbewertung wurde eine Suche flr das zu
bewertende Arzneimittel nach direkt mit der ZVT vergleichenden RCT durchgefuhrt. Da eine
direkt vergleichende RCT identifiziert wurde (Abschnitt 4.3.1.1.4), wurden keine Suchen fiir
indirekte Vergleiche oder weitere Untersuchungen durchgefiihrt. Diejenigen Studien, die
grundsatzlich fir die Beantwortung der Fragestellung gemafR Abschnitt 4.2.1 geeignet sind,
wurden anhand von Ein- und Ausschlusskriterien identifiziert. Eine zusammenfassende Ubersicht
der Ein- und Ausschlusskriterien findet sich in Tabelle 4-8.
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Tabelle 4-8: Einschluss- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer Studien
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Kriterium

Einschluss

Ausschluss

Begriindung

Population

Fragestellung 1:

Erwachsene Patienten mit
R/R-CLL?, die mindestens
eine vorherige Therapie
erhalten haben

Fragestellung 2
(CIT-Population):
Erwachsene Patienten mit
R/R-CLL?, die mindestens
eine vorherige Therapie
erhalten haben ohne
del(17p) und/oder
TP53mut, fiir die eine
CIT angezeigt ist

Fragestellung 3
(Hochrisiko-
Population):

Erwachsene Patienten mit
R/R-CLL?, die mindestens
eine vorherige Therapie
erhalten haben mit
del(17p) und/oder
TP53mut oder fiir die eine
CIT aus anderen Griinden
nicht angezeigt ist

El

Andere, nicht dem
zugelassenen
Anwendungsgebiet
entsprechende,
Patientenpopulation

Al

Population des
zugelassenen
Anwendungs-
gebietes

Intervention(en)

Fragestellung 1, 2 und 3:
Therapie mit Venetoclax
in Kombination mit
Rituximab geman
Fachinformation

E2

Andere Therapien

A2

Zu bewertendes
Arzneimittel

Vergleichstherapie

Fragestellung 1:

siehe Fragestellung 2
und 3

Fragestellung 2:

- Bendamustin+
Rituximab

Bendamustin

(70 mg/m? KOF,

6 Zyklen a 28 Tage
an Tag 1+2)

Rituximab (6 Zyklen
a 28 Tage;

375 mg/m?an Tag 0
Zyklus 1,

500 mg/m? KOF an

E3

Andere Therapien

A3

Therapien der ZVT
geméR G-BA-
Beratung (1)
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Kriterium

Einschluss

Ausschluss

Begriindung

Tag 1 Zyklus 2-6)

- Fludarabin+
Cyclophosphamid+
Rituximab
Fludarabin
(25 mg/m? KOF,

6 Zyklen a 28 Tage
an Tag 1-3)
Cyclophosphamid
(250 mg/m? KOF,

6 Zyklen a 28 Tage
an Tag 1-3)
Rituximab (6 Zyklen
a28 Tage;

375 mg/m? an Tag 0
Zyklus 1,

500 mg/m? KOF an
Tag 1 Zyklus 2-6)

- Chlorambucil+
Rituximab

Chlorambucil

(0,5 mg/kg, 6 Zyklen
a28 Tage an

Tag 1+15)

Rituximab (6 Zyklen
a 28 Tage;
375 mg/m?an Tag 1
Zyklus 1,
500 mg/m? KOF an
Tag 1 Zyklus 2-6)

- lIbrutinib+
Bendamustin+
Rituximab

Ibrutinib (420 mg

1 x téglich,
kontinuierlich)
Bendamustin

(70 mg/m? KOF,

6 Zyklen a 28 Tage;
Tag 2+3 Zyklus 1,
Tag 1+2 Zyklus 2-6)

Rituximab (6 Zyklen
a 28 Tage;

375 mg/m? an Tag 1
Zyklus 1,

500 mg/m? KOF an
Tag 1 Zyklus 2-6)
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Kriterium

Einschluss

Ausschluss

Begriindung

Fragestellung 3:
- lbrutinib

Ibrutinib (420 mg
1 x taglich,
kontinuierlich)

- ldelalisib+Rituximab

Idelalisib (150 mg
2 x téglich,
kontinuierlich)
Rituximab (8 Zyklen:
Zyklus 1 a 2 Wochen,
Zyklus 2-5 a
2 Wochen,
Zyklus 6-8 a
4 Wochen);
375 mg/m? in
Zyklus 1 Tag 0,
500 mg/m? KOF in
Zyklus 2-8 Tag 1)

- BSc®
Patientenindividuell

Endpunkte

Fragestellung 1, 2 und 3:
Mindestens ein
patientenrelevanter
Endpunkt, der zur
Bewertung der Mortalitéat,
Morbiditat,
Lebensqualitét oder der
Vertraglichkeit verwendet
werden kann

E4

Kein patientenrelevanter
Endpunkt, der zur
Bewertung der
Mortalitat, Morbiditét,
Lebensqualitat oder der
Vertréglichkeit
verwendet werden kann

A4

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

Studientyp

Fragestellung 1, 2 und 3:

RCT

ES

Keine RCT

AS

RCT bieten
aufgrund ihres
Designs die héchste
Ergebnissicherheit.

Studiendauer

Fragestellung 1, 2 und 3:

Keine Einschrankung

E6

Keine Einschrankung

A6

Auf die
Beriicksichtigung
einer
Mindeststudien-
dauer als
Einschlusskriterium
wird verzichtet, da
die individuelle
Dauer der
Studienteilnahme
ereignisgesteuert
ist.
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Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung

Publikationstyp Fragestellung 1, 2 und 3: | E7 | Kein Studienbericht A7 | Ausreichende
Vollpublikation oder oder keine Daten-Ver-
Studienbericht verfiigbar, Vollpublikation fugbarkeit ist zur
die/der den Kriterien des verflighar sowie auch Bewertung von
CONSORT Statements, keine publizierten Ergebnissen
TREND- bzw. STROBE- Ergebnisse auf der erforderlich.
Statements genugt® Webseite offizieller

Studienregister, die den
Kriterien des
CONSORT Statements,
TREND- bzw.
STROBE-Statements
genugen,
Mehrfachpublikation
ohne relevante
Zusatzinformationen

a: Die Zulassung fiir Venetoclax in Kombination mit Rituximab lautet ,,Venclyxto in Kombination mit
Rituximab wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit chronischer lymphatischer Leuk&mie
(CLL), die mindestens eine vorherige Therapie erhalten haben.* (2). Dieser Wortlaut ist so zu verstehen, dass es
sich hierbei um Patienten mit R/R-CLL handelt.

b: BSC stellt nach Leitlinien und Expertenmeinungen jedoch ausschlielich eine Option fir sogenannte ,,no go*-
Patienten dar, die aufgrund von schweren Komorbiditaten keiner anderen Therapiemdglichkeit mehr zufuhrbar
sind. BSC stellt daher fiir Patienten, die fur eine aktive Therapie mit Venetoclax in Kombination mit Rituximab
in Frage kommen, keine vergleichbare Therapieoption im Anwendungsgebiet dar (vgl. Modul 3 A).

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

BSC: best supportive care; CIT: Chemo-Immuntherapie; CONSORT: consolidated standards of reporting trials;
del(17p): Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

KOF: Kdrperoberflache; R/R-CLL: rezidivierte/refraktare chronische lymphatische Leukamie;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STROBE: strengthening the reporting of observational studies in
epidemiology; TP53: Gen des Tumorsuppressorproteins 53; TP53mut: Mutation im TP53-Gen;

TREND: transparent reporting of evaluations with non-randomized design; VerfO: Verfahrensordnung (des
G-BA); ZVT: zweckmalige Vergleichstherapie

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 (gemaR 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
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Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde 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 Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) 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 malRgeblichen 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 zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
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 hierfur verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiinrt 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
begrinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic
Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment,
National Health Service (NHS) Economic Evaluation Database) durchgefiihrt, wobei fir jede
einzelne Datenbank eine sequentielle, individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und
separat angewandt wurde. Fir die Suche wurde die Plattform OVID verwendet.
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Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, die einen direkten Vergleich mit der ZVT erlauben, sind im
Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt.

Die verwendeten Suchstrategien und das Datum der Suche sind in Anhang 4-A beschrieben.
Die im Volltext ausgeschlossenen Publikationen sind in Anhang 4-C aufgefihrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufuhren, 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. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) 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 fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
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 fur das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten 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
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Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Die Studienregistersuche wurde in den Portalen clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
ICTRP Search Portal, Suchportal der WHO (http://apps.who.int/trialsearch/), im EU-CTR
(www.clinicaltrialsregister.eu) und im Studienregister Klinische Prifungen PharmNet.Bund
(www.pharmnet-bund.de) durchgefiihrt. Es wurde nach abgeschlossenen, laufenden und
abgebrochenen Studien gesucht.

Die Ergebnisse der Studienregistersuche nach RCT, die einen direkten Vergleich des zu
bewertenden Arzneimittels mit der ZVT erlauben, werden im Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.

Die verwendeten Suchbegriffe und das Datum der Suchen sind im Anhang 4-B beschrieben.
Die ausgeschlossenen Studien sind im Anhang 4-D aufgelistet.

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. Begriunden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Die Selektion der Treffer aus der Literaturrecherche und der Studienregistersuche wurde von
zwei Personen unabhangig voneinander durchgefiihrt. Die Studien wurden anhand der in
Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien auf ihre Relevanz gepriift. Diskrepanzen
hinsichtlich der Bewertung wurden durch Diskussion geldst.

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 Erlauterung 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. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
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— 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 groer 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 fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir 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.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten flihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung 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. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die fir die Fragestellung relevante Studie wurde hinsichtlich ihrer Aussagekraft bewertet.
Dafur erfolgte eine Einschatzung des Verzerrungspotenzials entsprechend den Vorgaben der
Dossiervorlage. Die Basis hierfur bildeten die relevanten Informationen aus klinischen
Studienberichten,  Studienprotokollen und statistischen Analyseplanen oder aus
Volltextpublikationen der jeweiligen Studie.
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Bewertung des Verzerrungspotenzials

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte gemaR VVorgabe zunéchst auf Studienebene
(also endpunktubergreifend) und anschlieBend getrennt fir jeden Endpunkt, gegebenenfalls
flir jede Operationalisierung.

GemaR Dossiervorlage wurden fir die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene folgende Aspekte untersucht:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
e Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
o Zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

e Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berlicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte

Unter Bericksichtigung der einzelnen verzerrenden Aspekte auf Studienebene wurde
zusitzlich fiir alle randomisierten Studien das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig* oder ,,hoch*
eingestuft. Von einem niedrigen Verzerrungspotenzial wurde ausgegangen, wenn mit grof3er
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass sich die Ergebnisse bei Behebung
der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

Bei einarmigen Studien und nicht randomisierten Studien wurde generell von einem hohen
Verzerrungspotenzial auf Studienebene ausgegangen. Daher wurde auch auf Endpunktebene
grundsatzlich ein hohes Verzerrungspotenzial angenommen. Abweichungen von diesem
Vorgehen wurden begriindet.

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wurden — im Einklang mit der
Dossiervorlage — folgende Aspekte verwendet:

e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte
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Unter Berlcksichtigung der einzelnen verzerrenden Aspekte auf Endpunktebene wurde
zusitzlich fiir alle Endpunkte das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig™ oder ,,hoch* eingestuft.
Ein ,,hohes* Verzerrungspotenzial auf Studienebene fihrt grundsatzlich zu einer Einstufung
des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene als ,,hoch* fir alle Endpunkte der betreffenden
Studie. Einzelne Abweichungen von diesem Vorgehen wurden entsprechend begriindet.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt (bzw. jede Operationalisierung) richtete sich aulerdem nach den Hinweisen der
Bewertungsbdgen in Anhang 4-F. Die Ergebnisse aus nicht randomisierten und nicht
kontrollierten Studien bzw. aus RCT, welche nicht als kontrollierte Studien dargestellt
wurden, sind grundsatzlich als hoch verzerrt anzusehen.

Die Ergebnisse fiir relevante Studien oder Endpunkte mit ,hohem® Verzerrungspotenzial
wurden gleichwohl im Dossier dargestellt. Die Klassifizierung des Verzerrungspotenzials
dient als Hilfe zur Beurteilung der Aussagekraft und Ergebnissicherheit der Studien.

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
43.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien” und den dazugehorigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfillen (ltems 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)*. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-°
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen Standards dargestellt werden.

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

Generell erfolgte die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studien
unter Beriicksichtigung des CONSORT-Statements (Items 2b bis 14). Fir nicht randomisierte

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

5 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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Interventionsstudien ist das TREND-Statement zur Beschreibung von Design und Methodik
geeigneter.

Entsprechend wurden geméald Dossiervorlage fir randomisierte Studien die Items 2b bis 14
(CONSORT) in Anhang 4-E ausgefullt und Flow-Charts erstellt.

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 zunachst fir 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.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir 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 fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

Zur Charakterisierung der in den Studien eingeschlossenen Patientenpopulationen wurden
folgende demografische Merkmale dargestellt:

e Geschlecht

e Ethnie

e Alter (stetig und kategorial)
e Gewicht

e Geografische Region
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Als krankheitsbeschreibende Faktoren wurden, sofern verfligbar, folgende Charakteristika
dargestellt:

B-Symptome

ECOG-Performance Status (PS)

Binet-Staging bei Diagnose

Gesamtlymphozytenanzahl (ALC)

Zahl der vorangegangenen Krebstherapien

Ansprechdauer auf die letzte Therapie

Ansprechen auf die letzte Therapie (refraktar oder rezidivierend)
LymphknotengroRe

17p-Deletionsstatus (lokales Labor)

11q (langer Arm von Chromosom 11)-Deletionsstatus

Risikostatus (abgeleitet und IXRS)

IgHV (variable Genregion der schweren Immunglobulinkette)-Mutationsstatus
TP53-Mutationsstatus

TP53-Mutationsstatus und/oder 17p-Deletionsstatus (lokales Labor)
B-2-Mikroglobulin

Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance (basierend auf Cockroft-Gault-Formel))

Leberfunktionsstorung

Da Charakteristika zum 17p-Deletionsstatus, TP53-Mutationsstatus und zum Risikostatus in
die Definition der Teilpopulationen eingeflossen sind, wird auf eine Darstellung dieser
Charakteristika fur die CIT-Population und die Hochrisikopopulation verzichtet (vgl.
Abschnitt 4.3.1.2.1).

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 85 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018

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

Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des AusmaRes des medizinischen Zusatznutzens wurden gemal} § 3 Absatz 1
und 2, 5. Kapitel der VerfO des G-BA Ergebnisse beziiglich der patientenrelevanten
Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Vertréglichkeit herangezogen.
Die dazu operationalisierten patientenrelevanten Endpunkte sind im Folgenden dargestellt
(Tabelle 4-9).

Tabelle 4-9: Nutzendimensionen und patientenrelevante Endpunkte zur Bewertung des
Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens von Venetoclax in Kombination mit Rituximab

Nutzendimension Patientenrelevante Endpunkte
Mortalitat e  Gesamtiberleben
Morbiditat/ e Progressionsfreies Uberleben

Symptomatik e Ansprechen

o  Gesamtansprechrate
o Ansprechdauer
o Komplette Remissionsrate
o Partielle Remissionsrate
e Minimale Resterkrankungsrate im Blut
e  Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-Behandlung
e  Symptomatik
o Symptomskalen des EORTC QLQ-C30

o Gesundheitszustand anhand der EQ-5D-VAS
o Dauer der Abwesenheit von B-Symptomen

Gesundheitsbezogene e  Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
Lebensqualitat

Vertréglichkeit e  Unerwinschte Ereignisse
o UE
o SUE
o  UE mit CTCAE-Grad >3
o  UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten
o  Haufigste UE (bei > 10 % der Patienten in einem Behandlungsarme),

haufigste SUE (bei > 1 % der Patienten in einem der Behandlungsarme)
und haufigste UE mit CTCAE-Grad > 3 (Differenz von mindestens 2 %
zwischen den Behandlungsarmen), jeweils nach SOC und PT

o UE von speziellem Interesse

CLL: chronische lymphatische Leuk&mie; CTCAE: common terminology criteria for adverse events; EORTC
QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core
30; EQ-5D-VAS: visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; PT: Preferred Term; SOC:
System Organ Class; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Die kategorialen und dichotomen Endpunkte wurden mit absoluten Zahlen und prozentualen
Anteilen beschrieben. Fur Endpunkte, fur die ein Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels
gegenuber einer Vergleichstherapie bzw. Placebo durchgefuhrt wurde, wurde zusatzlich das
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Relative Risiko (RR), das Odds Ratio (OR) und die Risikodifferenz (RD) dargestellt. Im Text
werden lediglich die Ergebnisse basierend auf dem Relativem Risiko beschrieben.

Die Analysen stetiger Endpunkte basieren auf der (absoluten oder relativen) Veranderung
bezogen auf den Ausgangswert. Fur die Endpunkte Symptomatik anhand des
EORTC QLQ-C30 und EQ-5D-VAS sowie fur die Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
anhand des EORTC QLQ-C30 wurde die Veranderung von Baseline bis zum Zeitpunkt der
EOCTR-Visite’ anhand von Mixed-Model-Repeat-Measurement (MMRM)-Analysen
durchgefiihrt.

Fur die prasentierten Effektmalle (OR, RR, RD, MWD) wurden neben den p-Werten stets
auch Intervallschatzer in Form von 95 %-KI angegeben. Falls in einer Behandlungsgruppe
kein Ereignis beobachtet worden ist, wird fir die Berechnung des RR und OR eine
Nullzellenkorrektur (Addition von 0,5 zu allen Zellen) durchgefiihrt (gemaR der Methodik
beschrieben im Cochrane-Handbuch (5)).

Fur die folgenden Endpunkte wurden Ereigniszeitanalysen unter Berechnung des HR
durchgefunhrt:

e Gesamtuberleben: Zeit bis Tod oder Zensierung

e Progressionsfreies Uberleben: Zeit bis Krankheitsprogression, Tod oder Zensierung

e Ansprechen:

o Ansprechdauer: Zeit ab Ansprechen bis Krankheitsprogression, Tod oder
Zensierung

e Zeit bis zur nichsten Anti-CLL-Behandlung: Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-
Behandlung, Tod oder Zensierung

e Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 und der EQ-5D-VAS: Zeit bis zur
Verschlechterung bzw. Verbesserung (auf Basis der definierten minimum important
difference [MID]) oder Zensierung®®

e Dauer der Abwesenheit von B-Symptomen
o Zeit bis zum Wiederauftreten von B-Symptomen oder Zensierung

o Zeit bis zum ersten Auftreten von B-Symptomen oder Zensierung

" Die EOCTR-Visite soll gemaR Studienprotokoll 12 Wochen (frithestens 8 Wochen) nach Tag 1 des letzten
Zyklus der Kombinationstherapie durchgefihrt werden.

8 In der MURANO-Studie (GO28667) wurde noch der Fragebogen MDASI erhoben. Der Fragebogen wird nicht
herangezogen, da dieser nur bis Zyklus 3 erhoben wurde. Ergebnisse aus dem Fragebogen MDASI sind dem
Dossier beigelegt.
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e Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt anhand des EORTC QLQ-C30: Zeit bis zur
Verschlechterung bzw. Verbesserung (auf Basis der definierten MID) oder
Zensierung®

e Unerwinschte Ereignisse: Zeit bis zu einem UE oder Zensierung

Wurden in einem Behandlungsarm keine Ereignisse beobachtet, war das HR nicht
berechenbar und stattdessen wurde — falls dargestellt — das RR interpretiert.

Im Rahmen der Ereigniszeitanalysen wurden fir alle Endpunkte bis auf den Endpunkt
Unerwunschte Ereignisse stratifizierte Schatzer verwendet. Stratifizierungsfaktoren waren
17p-Deletion (ja/nein), Risikostatus (hoch/niedrig)!® und geografische Region (USA/Kanada,
Australien/Neuseeland, Westeuropa, Zentral- und Osteuropa oder Asien). Fir den Endpunkt
Unerwiinschte Ereignisse wurde im SAP eine Stratifizierung nicht vorgesehen, daher wurden
unstratifizierte Schatzer verwendet. Aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten
werden die Ereigniszeitanalysen als relevanter erachtet als die rohen Raten RR, OR und RD.

® In der MURANO-Studie (GO28667) wurde noch der Fragebogen EORTC QLQ-CLL16 erhoben. Die
Ergebnisse aus dem Fragebogen EORTC QLQ-CLL16 wurden nicht im Rahmen des Dossiers betrachtet, da der
Fragebogen von G-BA und IQWIG als nicht ausreichend validiert eingeschétzt wird (6, 7).

10 Hoher Risikostatus: Vorliegen einer 17p-Deletion, kein Ansprechen auf ein Therapieregime mit
Chemotherapie in der Erstlinie, Rezidiv innerhalb von 12 Monaten nach einer Chemotherapie oder Rezidiv
innerhalb von 24 Monaten nach einer Chemo-Immuntherapie; niedriger Risikostatus: Rezidiv mehr als
12 Monate nach einer Chemotherapie oder 24 Monate nach einer Chemo-Immuntherapie.

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 88 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018

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

Mortalitat

Zur Operationalisierung der Mortalitat wurde der Endpunkt Gesamtiberleben (overall survival,
OS) erhoben.

Gesamtuiberleben

Das Gesamtuberleben wurde in der MURANO-Studie als sekundérer Endpunkt in Form einer
Uberlebenszeitanalyse untersucht. Die Validitat des Endpunktes Gesamtberleben ist durch
die eindeutige und objektive Definition gegeben. Die Gesamtiberlebenszeit gilt —
entsprechend 8 2 Satz 3 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) — als
harter und patientenrelevanter Endpunkt.

Morbiditat/Symptomatik
Zur Bewertung der Morbiditat/Symptomatik wurden die folgenden patientenrelevanten

Endpunkte herangezogen:
e Progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS)
e Ansprechen
o Gesamtansprechrate (ORR)
o Ansprechdauer (duration of response, DOR)
e Komplette Remissionsrate (complete remission rate, CR-Rate)
e Partielle Remissionsrate (partial remission rate, PR-Rate)
e Minimale Resterkrankungsrate (MRD-Rate) im Blut
e Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-Behandlung (time to next anti-CLL treatment, TTNT)
e Symptomatik

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

o Gesundheitszustand anhand der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D-3L

o Dauer der Abwesenheit von B-Symptomen

Progressionsfreies Uberleben und ereignisfreies Uberleben

Das PFS ermdglicht Aussagen Uber das Erreichen einer moglichst langen krankheitsfreien
Zeit ohne Beschwerden und Behandlungsbeddrftigkeit. In der MURANO-Studie war das vom
Prufarzt erhobene PFS der primare Wirksamkeitsendpunkt.
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Operationalisierung

Das PFS war definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten einer
Progression oder eines Rezidivs (Tabelle 4-10) oder bis zum Tod aus jeglicher Ursache, je
nachdem welches Ereignis friher eintrat. In der MURANO-Studie fand eine Beurteilung des
PFS sowohl anhand des Prifarztes (PFS gemdaR Prifarzt) als auch durch ein unabhédngiges
Bewertungsgremium (IRC) (PFS geméall IRC) statt. Patienten, bei denen bis zum Zeitpunkt
der Analyse keines dieser Ereignisse eintrat, wurden zum Datum der letzten Bestimmung des
Krankheitsstatus zensiert. Falls nach Baseline keine Bestimmung des Krankheitsstatus
stattfand, wurde das PFS zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Tabelle 4-10: Modifizierte Response-Kriterien gemal der iwCLL-Richtlinien

Response-Kriterium Definition
Komplette Remission Folgende Kriterien miissen erfullt sein (mindestens 2 Monate nach
(complete remission, CR) Ende der Therapie):

e keine Lymphadenopathie (< 15 mm im grofiten Durchmesser
und keine extra-nodalen Manifestationen)

e keine Hepatomegalie oder Splenomegalie
e  keine Krankheitssymptome oder konstitutionellen Symptome

e neutrophile Granulozyten > 1,5 x 10%L (ohne Gabe von
Wachstumsfaktoren)

e Thrombozyten > 100 x 10%L (ohne Transfusion oder Gabe
von Wachstumsfaktoren)

e Hamoglobin-Wert > 110 g/L (ohne Transfusion oder Gabe
von Wachstumsfaktoren)

e periphere Lymphoyten < 4 x 10%L

e normal-zelluldres Knochenmark, Lymphozytengehalt
< 30 %, keine noduldren Strukturen aus Zellen des CLL-

Phénotyps
Komplette Remission Kriterien analog zur CR; zusatzlich muss eine persistierende
mit inkompletter Zytopenie vorliegen
Knochenmarksregeneration
(complete remission with incomplete
bone marrow recovery, CRi)
Noduldre partielle Remission Kriterien wie CR, erganzend sind im Knochenmark noch nodulére
(nPR) Strukturen aus Zellen des CLL-Phé&notyps nachweisbar.
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Response-Kriterium Definition

Partielle Remission (PR) Mindestens zwei der folgenden Kriterien missen {ber einen Zeitraum

von mindestens 2 Monaten vorliegen:

> 50 % Reduktion der peripheren Lymphocyten bezogen auf
den Ausgangswert

> 50 % Rickgang der Lymphadenopathie (bezogen auf
Summe des Durchmessers der 6 gréfiten Lasionen und
Summenprodukt des Durchmessers der gréBten Lasionen
(Computertomografie); zusatzlich keine VergréRerung von
Lasionen und keine neuen vergroferten Lymphknoten)

> 50 % Riickgang der VVergroRerung der Leber oder der Milz
bezogen auf den Ausgangswert (nur falls Leber oder Milz zu
Beginn der Behandlung vergoRert waren)

zusatzlich muss mindestens eins der folgenden Kriterien erfillt sein:

o neutrophile Granulozytenanzahl > 1,5 x 10%L (ohne
Wachstumsfaktoren) oder > 50 % Verbesserung
zum Ausgangswert,

o  Thrombozytenanzahl > 100 x 10%L (ohne
Transfusion oder Wachstumsfaktoren) oder > 50 %
Verbesserung zum Ausgangswert

o Hamoglobin-Wert > 110 g/L (ohne Transfusionen
oder Wachstumsfaktoren) oder > 50 %
Verbesserung zum Ausgangswert

Fortschreitende Erkrankung Mindestens eines der folgenden Kriterien muss erftllt sein:

(progressive disease, PD)

Auftreten neuer vergroRerter Lymphknoten (> 15 mm) oder
anderer extra-nodaler Lasionen

> 50 % VergroRerung einer bisher vorhandenen
Lymphadenopathie (langster Durchmesser)

> 50 % VergroBerung der Leber oder der Milz bezogen auf
den Ausgangswert oder Auftreten einer vor Therapie nicht
bestehenden Hepatomegalie oder Splenomegalie

> 50 % Erhohung der peripheren Lymphocyten auf
mindestens 5 x 10%/L

o wahrend der Behandlung wird gegen die periphere
Lymphocytenzahl von Zyklus 1 Tag 1 verglichen,
nach der Behandlung gegen den niedrigsten
gemessenenWert

Transformation zu aggressiverer Krankheitsform
(z. B. Richter-Transformation)

mindestens 3 Monate nach Ende der Behandlung: Auftreten
von Zytopenien, die auf CLL zuriickzufiihren sind (CLL-
Zellen im Knochenmark nachweisbar)

Stabile Erkrankung Keine CR oder PR oder keine PD

CLL: chronische lymphatische Leuk&dmie; CR: komplette Remission; CRi: komplette Remission mit
inkompletter Knochenmarksregeneration; CSR: Studienbericht; iwCLL: internationaler Workshop zu
chronischer lymphatischer Leukdmie; nPR: nodul&re partielle Remission; PD: Progression/fortschreitende

Erkrankung; PR: partielle Remission

Quellen: Bericht aus dem internationalen Workshop zu CLL (8) und CSR der MURANO-Studie (9) .
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Validitat

Die Endpunkterhebungen zum PFS beruhen auf klinischen und radiologischen Daten, welche
mithilfe standardisierter und international anerkannter Kriterien der Arbeitsgruppe des
National Cancer Institute (National Cancer Institute - Working Group (NCI-WG) objektiv
ausgewertet werden. Des Weiteren flieBen Daten zum Uberleben mit ein, welche frei von
subjektiven Einschéatzungen sind. Dadurch ist zentrenlibergreifend eine vergleichbare
Messung von Behandlungseffekten gegeben.

Patientenrelevanz

Bei der CLL besteht eine starke Korrelation zwischen dem PFS und dem patientenrelevanten
Endpunkt OS, was die Patientenrelevanz des PFS unterstreicht (10). Geméal: der Européischen
Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) ist das PFS Indikator fur die
Tumorwachstumsrate und dadurch ein patientenrelevanter Morbiditatsendpunkt (11).

Im Rahmen einer palliativen und seriellen CLL-Behandlung ist das OS aufgrund von
mehreren Therapieabfolgen nicht immer zu einer spezifischen Therapie eindeutig zuordenbar,
so dass klinische Endpunkte wie das PFS zur Beurteilung der Wirksamkeit herangezogen
werden (11-15).

Gesamtansprechrate und Endpunkte zum Ansprechen gemal iwCLL-Kriterien

Die ORR und die weiteren Endpunkte zum Ansprechen (DOR, CR-Rate, PR-Rate) gemal
international anerkannten iwCLL-Kriterien der NCI-WG-Arbeitsgruppe (Tabelle 4-10)
ermoglichen Aussagen (ber das Erreichen einer moglichst guten und andauernden Remission
und zur Dauer einer krankheitsfreien Zeit ohne Beschwerden und Behandlungsbedirftigkeit.
ORR, DOR, CR-Rate, und PR-Rate waren als sekundare Endpunkte in der MURANO-Studie
praspezifiziert.

Operationalisierung

In die Bewertung des Ansprechens gemalR iwCLL-Kriterien im Rahmen der Endpunkte ORR,
DOR, CR-Rate und PR-Rate flossen Daten zur CR, CRi, nPR und PR sowie fortschreitenden
Erkrankung (PD) ein (Tabelle 4-10).

Die ORR war definiert als Anteil der Patienten mit dem besten Ansprechen aus entweder CR,
CRIi, nPR oder PR zu irgendeinem Zeitpunkt wéhrend der Studie. Die ORR wurde durch den
Prifarzt (ORR gemaR Prifarzt) sowie ein unabh&ngiges Bewertungsgremium (ORR gemal
IRC) beurteilt. Wurden nach Baseline keine Untersuchungen zum Ansprechen durchgefihrt,
dann wurden die Patienten als Nichtansprecher eingestuft.

Die DOR war fiir Patienten mit einem Ansprechen (CR, CRi, nPR oder PR) definiert als die
Zeit des ersten Auftretens einer CR, CRi, nPR oder PR bis zur Progression/zum Rezidiv
(beurteilt durch Prifarzt) oder bis zum Tod jeglicher Ursache. Patienten, die nie ein
Ansprechen zeigten, gingen nicht in die DOR-Auswertung ein. Fir Patienten mit einem
Ansprechen ohne Progress, Rezidiv oder Tod zum Zeitpunkt der Analyse wird die
Ansprechdauer zum Zeitpunkt der letzten Bestimmung des Krankheitsstatus zensiert.
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Die CR-Rate bzw. PR-Rate waren als prozentualer Anteil der Patienten mit einem besten
Ansprechen aus CR oder CRi bzw. nPR oder PR zu irgendeinem Zeitpunkt wéhrend der
Studie. Die Beurteilung der Remission erfolgte durch den Prifarzt und durch ein IRC.
Patienten, flr die keine Untersuchungen des Ansprechens nach der Baseline-Untersuchung
verfugbar waren, wurden als Nicht-Ansprecher gewertet.

Validitat

Die Endpunkterhebungen zur ORR, DOR, CR-Rate und PR-Rate beruhen auf klinischen und
radiologischen Daten, welche mithilfe standardisierter und international anerkannter iwCLL-
Kriterien objektiv ausgewertet werden (Tabelle 4-10) (8). Dadurch ist zentrentbergreifend
eine vergleichbare Messung von Behandlungseffekten gegeben.

Patientenrelevanz

Das in der ORR zusammengefasste Auftreten von CR, CRIi, nPR und PR dient als MaR fur die
Tumorlast und ist in der Regel auf die Wirksamkeit der Therapie zurlckzufiihren (16). Da
eine Heilung der CLL durch eine konventionelle Therapie derzeit als ausgeschlossen
angesehen werden kann (4), ist eine an der ORR gemessene effektive Behandlung des
Lymphoms als Ziel einer Anti-CLL-Behandlung zu erachten. Das durch die ORR
zusammengefasste  Erreichen einer moglichst guten Remission ist unmittelbar
patientenrelevant, da eine Remission von maoglichst hoher Qualitat eine statistisch signifikante
Verlangerung des Gesamtiberlebens ermdglicht (14, 17, 18).

Eine Verlangerung der DOR, in der ein Tumor effektiv kontrolliert ist und die Erkrankung
nicht fortschreitet, ist von Bedeutung flr Patienten, da in dieser Zeit nur geringe oder keine
Krankheitssymptome zu erwarten sind. Aulerdem verringert eine ldngere DOR die
Notwendigkeit neuer Therapien. Die DOR ist zu denjenigen Endpunkten zu zéhlen, welche
anstelle des OS zur Bewertung der Klinischen Wirksamkeit und Patientenrelevanz
antineoplastischer Wirkstoffe herangezogen werden kann (12-14, 19).

Das in der CR-Rate zusammengefasste Auftreten von CR oder CRIi, bzw. das in der PR-Rate
abgebildete Auftreten von PR oder nPR, beschreibt — wie zur ORR oben ausgefuhrt — den
direkten Behandlungseffekt auf den Tumor (16). Eine Verlangerung des Ansprechens durch
Stabilisierung der Erkrankung kann den emotionalen Stress durch Angst vor einer
Krankheitsprogression lindern. Uber unterschiedliche Krebserkrankungen hinweg wurde
berichtet, dass eine Verbesserung von patientenberichteten Endpunkten (patient-reported
outcome, PRO) zumeist mit einer PR oder CR einherging (20). Die Patientenrelevanz der CR-
Rate wurde in zuriickliegenden Nutzenbewertungen im Anwendungsbereich Leukdmie vom
G-BA bestatigt (21).

Minimale Resterkrankungsrate im Blut

Die MRD-Rate war ein sekundarer Wirksamkeitsendpunkt in der MURANO-Studie und
ermoglicht Aussagen Uber das Erreichen einer sehr tiefen molekularen Remission. Die Tiefe
der molekularen Remission korreliert dabei sowohl mit einem verlangerten PFS als auch mit
einem langeren OS (22).
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Operationalisierung

Im Rahmen der Diagnostik zur Minimalen Resterkrankungs (MRD)-Rate kdnnen
MRD-positive und MRD-negative Patienten unterschieden werden. Ein Patient ist gemaR der
European Initiative on CLL (ERIC)-Kriterien MRD-negativ, wenn weniger als eine CLL-
Zelle unter 10.000 normalen Leukozyten nachgewiesen werden kann (< 1/10.000) (23, 24).

Die MRD-Rate wurde in der MURANO-Studie definiert als der Anteil der Patienten, die zum
Erhebungszeitpunkt MRD-negativ waren, gemessen im peripheren Blut.

Die MRD-Rate im Blut wurde definiert als Anteil der Patienten, die wéhrend der Studie
irgendwann MRD-negativ waren, gemessen im peripheren Blut. Patienten, fur die nach
Baseline keine MRD-Untersuchung dokumentiert war, wurden in der Analyse als MRD-
positiv gewertet. Eine Ausnahme bildeten Patienten, die nicht lange genug nachverfolgt
wurden, um zu diesem Zeitpunkt eine MRD-Untersuchung dokumentiert zu haben.

Validitat

Die Feststellung des MRD-Status beruht auf einer sehr sensitiven Diagnostik, welche
standardisiert und nach international anerkannten Kriterien des ERIC in zentralen
Laboratorien durchgefiihrt wurde (24, 25). Die Unterscheidung in MRD-positive oder MRD-
negative Patienten unterliegt dabei keiner subjektiven Interpretation und ist Grundlage fir
studienubergreifend vergleichbare Messungen von Behandlungseffekten. Daten zur MRD
kdnnen — im Gegensatz zum PFS oder OS — schon kurz nach der Behandlung erhoben werden
(26). Aus diesem Grund wurde die Rate MRD-negativer Patienten als Endpunkt zur
Darstellung des klinischen Nutzens einer Anti-Krebsbehandlung von der EMA in die
Richtlinie zur Evaluierung von Krebstherapien aufgenommen (27). Weiter wurde die
Validitat des Endpunktes MRD-Rate (Bestimmung mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR,
polymerase chain reaction)) vom G-BA bestatigt (28).
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MRD
Negativitat

komplette Remission

partielle Remission \

stabile Erkrankung

Abbildung 2: Progressionsfreies Uberleben als Ziel einer CLL-Behandlung nach Hallek et al.

2008
MRD: minimale Resterkrankung
Quelle: Abbildung nach Hallek et al. (2008) (26, 29)

Patientenrelevanz

Die MRD-Negativitat konnte in verschiedenen Studien als wichtiger prognostischer Marker,
der mit einem langeren PFS und OS korrellierte, identifiziert werden (30-39). Daher gilt das
Erreichen einer MRD-negativen CR als ideales Ziel einer Anti-CLL-Behandlung (29). Der
durch die MRD-Analyse mdgliche Nachweis eines tiefen Therapieansprechens auf zellulérer
Ebene ist damit eine Weiterentwicklung in der Evaluierung einer Anti-CLL-Behandlung
(Abbildung 2) (8). Das Erreichen einer MRD-Negativitat wird auch vom G-BA als wichtiger
Prognosefaktor bei lymphatischen Krebserkrankungen gesehen (28).

Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung

Die Zeit bis zur néchsten Anti-CLL-Behandlung (time to next anti-CLL treatment, TTNT)
ermoglicht Aussagen (ber das Erreichen einer moglichst langen krankheitsfreien Zeit ohne
Beschwerden und Behandlungsbedirftigkeit und war ein préaspezifizierter sekundarer
Wirksamkeitsendpunkt in der MURANO-Studie.

Operationalisierung

Die TTNT war definiert als die Zeit ab Randomisierung bis zum Start einer neuen, nicht im
Studienprotokoll spezifizierten Anti-CLL-Behandlung oder bis zum Tod. Patienten, bei denen
keines der genannten Ereignisse eintrat, wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite zensiert.
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Validitat
Die Entscheidung Uber einen Wechsel der Anti-CLL-Behandlung liegt bei den jeweiligen

Patienten bzw. deren Arzten. Der Endpunkt unterliegt keiner subjektiven Interpretation und
wird als valide erachtet.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung beschreibt den Zeitraum, in dem
die Erkrankung effektiv mit Venetoclax behandelt wird und stellt eine messbare Verzégerung
zur nachsten Therapielinie dar. Dies ist von Bedeutung fir den Patienten, da er in dieser Zeit
weitgehend ohne Beschwerden ist und die Notwendigkeit neuer Therapien sowie die damit
einhergehenden Nebenwirkungen verringert wird. Mit jeder weiteren Therapielinie sind
vorangegangene Therapien, bekannte Nebenwirkungen von Vortherapien sowie der aktuelle
Allgemeinzustand des Patienten (Alter, Komorbiditaten) bei der Therapiewahl zu
berlicksichtigen, wodurch in hoheren Therapielinien eingeschrankte Optionen zur Verfugung
stehen (4).

Symptomskalen und Einzelsymptome des EORTC QLQ-C30

Die Symptomskalen und Einzelsymptome des Fragebogens zur Lebensqualitét (quality of life
questionnaire, QLQ) des EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30) erfassen PRO und waren
praspezifizierte Endpunkte in der MURANO-Studie.

Die Symptomskalen und Einzelsymptome des EORTC QLQ-C30-Fragebogens
operationalisieren dabei die Morbiditat, weitere Skalen des Fragebogens bilden die
Nutzendimension Lebensqualitat ab. Validitat, Operationalisierung und Patientenrelevanz des
EORTC QLQ-C30-Fragebogens werden zusammengefasst unter Lebensqualitat beschrieben.

EQ-5D-VAS
Die EQ-5D-VAS ermdglicht Aussagen (ber den Gesundheitszustand und war
praspezifizierter Endpunkt in der MURANO-Studie.

Operationalisierung

Der Gesundheitszustand eines Patienten wurde anhand einer visuellen Analogskala (VAS) des
EQ-5D-3L Fragebogens beurteilt (0O entspricht dem schlechtesten Gesundheitszustand, 100
entspricht dem besten Gesundheitszustand). Die EQ-5D-VAS wurde zu mehreren im
Studienprotokoll definierten Zeitpunkten erhoben und als Verlaufsbeobachtung ausgewertet.
Fur die EQ-5D-VAS st eine Verbesserung durch eine positive Verdnderung zum
Ausgangswert gekennzeichnet. Der G-BA gibt an, dass die MID fiur die EQ-5D-VAS,
basierend auf einer Validierungsstudie fir Krebserkrankungen, bei 7 bis 12 Punkten zu
verorten ist. Weiterhin empfiehlt der G-BA, im Falle der Darstellung einer MID von 7
zusétzlich Sensitivitatsanalysen mit einer MID von 10 oder 12 Punkten durchzufihren (1). Im
vorliegenden Dossier werden daher Analysen mit der Untergrenze von 7 Punkten dargestellt
und zusétzlich eine konservative Auswertung mit einer MID von 12 Punkten.
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Validitat

Die EQ-5D-VAS wurde von der internationalen Forschergruppe EuroQol entwickelt und stellt
ein weit verbreitetes und valides Instrument zur Messung des Gesundheitszustandes aus
Patientensicht dar (40, 41). Die EQ-5D-VAS wurde und wird in zahlreichen Studien mit
Krebspatienten sowie speziell bei Patienten mit CLL eingesetzt (42-44).

Patientenrelevanz

Eine Verbesserung des Gesundheitszustandes — gemessen anhand der EQ-5D-VAS - ist
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV patientenrelevant (45).

Dauer der Abwesenheit von B-Symptomen

Die CLL wird durch eine massive Zunahme von reifen B-Lymphozyten in Blut,
Knochenmark, Lymphknoten und der Milz charakterisiert (46). Im spateren Verlauf der
Krankheit treten unspezifische, als B-Symptome bezeichnete Symptome wie Gewichtsverlust,
Fieber, Nachtschweil’ oder Fatigue auf (47).

Der G-BA nennt die B-Symptome (Fieber, Nachtschwei3, Gewichtsverlust) als
patientenrelevanten Endpunkt fir Patienten mit R/R-CLL und ordnet diese bei der Morbiditat
ein (1).

Operationalisierung

Die B-Symptomatik wurde im vorliegenden Dossier anhand der Zeit bis zum Wiederauftreten
und der Zeit bis zum ersten Auftreten von B-Symptomen ausgewertet.

Das Vorhandensein von B-Symptomen wird definiert durch die Anwesenheit eines der
folgenden Symptome: unerklarliches Fieber >38°C, Nachtschweily oder ungewollter
Gewichtsverlust >10% in einem Zeitraum von <6 Monaten. Eine Freiheit von
B-Symptomen an einer Studienvisite liegt dann vor, wenn fur alle B-Symptome die Frage
nach ihrem Vorhandensein mit ,,Nein“ beantwortet wurde.

Fiir die Auswertung ,,Zeit bis zum Wiederauftreten” wurden nur die Patienten berlicksichtigt,
fir die zu Baseline mindestens ein B-Symptom dokumentiert wurde. Die Zeit bis zum
Wiederauftreten umfasst den Zeitraum zwischen dem ersten Tag mit dokumentierter
B-Symptomfreiheit und dem ersten Tag, an welchem mindestens ein B-Symptom (wieder)
aufgetreten ist. Patienten, fur die zum Zeitpunkt der letzten bekannten Erhebung der
B-Symptomatik keine neuen B-Symptome beobachtet wurden, wurden zu diesem Zeitpunkt
zensiert. Patienten, die nur eine Messung zu Baseline hatten oder zu allen Visiten
B-Symptome aufwiesen, wurden zu Baseline zensiert. Patienten, die keine Behandlung
bekommen haben, wurden zu Baseline zensiert.

Fiir die Auswertung ,,Zeit bis zum ersten Auftreten* wurden nur Patienten beriicksichtigt, fiir
die zu Baseline B-Symptomfreiheit dokumentiert wurde. Die Zeit bis zum ersten Auftreten
umfasst den Zeitraum zwischen Baseline und dem ersten Tag, an welchem mindestens ein
B-Symptom auftrat. Patienten, fir welche zum Zeitpunkt der letzten bekannten Erhebung der
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B-Symptomatik keine B-Symptome beobachtet wurden, wurden zu diesem Zeitpunkt zensiert.
Patienten, die keine Behandlung bekommen haben, wurden zu Baseline zensiert.

Die Operationalisierung erfolgte anhand der beschriebenen Ereigniszeitanalysen, um dem
Umstand unterschiedlicher Behandlungsdauern in den Studienarmen Rechnung zu tragen.
Unterstutzend wurde die Anzahl an Patienten mit B-Symptomen pro Visite tabellarisch und
grafisch dargestellt. Zusétzlich zu den zusammengefasst dargestellten B-Symptomen wurden
auch deren Einzelkomponenten (Fieber, Nachtschweil}, Gewichtsverlust) tabellarisch
prasentiert.

Validitat

Die Erhebung der B-Symptome fand in der MURANO-Studie entsprechend Protokoll fiir alle
Patienten standardmafig zum Screening und anschliefend an Tag 1 in jedem Zyklus sowie an
weiteren entsprechenden Erhebungszeitpunkten statt (48). Die gewahlten Auswertungen zur
B-Symptomatik gewahrleisten, dass sowohl Patienten mit als auch Patienten ohne
B-Symptome zu Baseline berticksichtigt werden. Die Auswertungen zur Zeit bis zum
Wiederauftreten und zur Zeit bis zum ersten Auftreten sowie den Verldufen tber die Zeit
erlauben insgesamt eine représentative Einschatzung des Effekts der Therapien auf die
B-Symptomatik.

Patientenrelevanz

Bei Patienten mit CLL konnen sich klinische Beschwerden im Sinne von B-Symptomen
aulern; B-Symptome spielen bei der Diagnostik, der Entscheidung zur Initiierung einer
Therapie und der Verlaufskontrolle eine wesentliche Rolle (4). Die Definition der
B-Symptome in der Studie entsprach im Wesentlichen den Angaben der S3-Leitlinie zu
B-Symptomen und reflektiert damit die Relevanz aus dem Behandlungsalltag (47). Fir den
Patienten stellen diese spiirbaren Symptome eine Belastung dar, die auch die Lebensqualitat
stark einschranken kdnnen. So kann Nachtschweil3 (unphysiologisches starkes Schwitzen, das
wéhrend des Schlafs auftritt) zu gestértem Schlaf fihren und einen Waschewechsel nétig
machen, unbeabsichtigter Gewichtsverlust kann zu Abgeschlagenheit fihren sowie mit dem
Verlust von Muskelmasse einhergehen und Fieber kann ein allgemeines Unwohlsein und
Schwache hervorrufen. Zusatzlich kénnen B-Symptome auch ein Anzeichen fir einen
Progress sein oder fur die Transformation zu einer aggressiveren Erkrankung (4, 49). Dieser
Endpunkt ist daher insgesamt fiir den Patienten besonders relevant.

Lebensqualitat

Unter der Nutzendimension Lebensqualitdit werden Angaben aus dem Fragebogen
EORTC QLQ-C30 dargestellt.
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EORTC QLQ-C30

Die Skalen des Lebensqualitatsfragebogens EORTC QLQ-C30 ermdglichen Aussagen Uber
die Verbesserung oder den Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie zur
Symptomatik und waren praspezifizierte Endpunkte in der MURANO-Studie.

Operationalisierung
Der EORTC QLQ-C30 war als fragebogengestutzte PRO-Datensammlung definiert.

Der Fragebogen umfasst 30 Fragen, die zu funf Funktionsskalen (physische Funktion,
Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion, soziale Funktion), drei
Symptomskalen  (Erschopfung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen) sowie finf
Einzelsymptomen (Atemlosigkeit, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Verstopfung, Diarrho)
zusammengefasst werden. Zusatzlich ist eine Frage bezuglich der vom Patienten
wahrgenommenen finanziellen Belastung durch die Erkrankung enthalten sowie Fragen zum
globalen  Gesundheitsstaus/Lebensqualitat. ~ Die  Funktionsskalen,  Symptomskalen,
Einzelsymptome und der globale Gesundheitsstatus wurden so transformiert, dass Werte
zwischen 0 und 100 vorliegen. Hohere Werte fur den globalen Gesundheitsstatus und fur die
Funktionsskalen waren mit einem besseren Gesundheitsstatus bzw. einer besseren Funktion
assoziiert. Fir die Symptomskalen und die Einzelsymptome waren héhere Werte hingegen
mit einer ausgeprégteren Symptomatik assoziiert. Im Allgemeinen werden Verdnderungen
um5 bis 10 Punkte als fir den Patienten relevant betrachtet (50, 51). Im Rahmen der
Nutzenbewertung nach § 35a Fiinftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V) wurde entsprechend
der Anmerkung des G-BA die konservative Auswertung mit einer MID von 10 Punkten
verwendet (52).

Validitat

Der EORTC QLQ-C30 ist fr onkologische Studien validiert (53, 54). Der EORTC QLQ-C30
ist der am h&ufigsten verwendete Lebensqualitatsfragebogen in onkologischen Studien und
wurde zur Erfassung der Lebensqualitat in weiteren groflen CLL-Studien verwendet (55). Der
Fragebogen wurde und wird in zahlreichen Studien mit Krebspatienten sowie speziell bei
Patienten mit CLL eingesetzt (42-44).

Patientenrelevanz

Eine Verbesserung der Symptomatik, Morbiditat und Lebensqualitdt — gemessen anhand der
Angaben des EORTC QLQ-C30 — ist entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV patientenrelevant
(45).

Vertraglichkeit

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

Die unerwinschten Ereignisse ermoglichen Aussagen (ber die Nebenwirkungen und
Vertréglichkeit einer Anti-CLL-Behandlung. Sie wurden standardmaiig in der MURANO-
Studie geméR Guter Klinischer Praxis (GCP) erhoben.

Operationalisierung

In die Analyse gingen alle unerwiinschten Ereignisse ein, die ab Studienbeginn auftraten und
bis 28 Tage nach der letzten Behandlung mit der Studientherapie oder 90 Tage nach der
letzten Dosis von Rituximab, je nachdem welcher Zeitraum langer war. Nach dieser Periode
wurden vom Prifarzt SUE, Tod oder andere UE, die im Verdacht standen mit der
Studienbehandlung in Verbindung zu stehen, berichtet. Zur Darstellung der Vertréglichkeit
wurde die Gesamtzahl der UE dokumentiert. AulRerdem wurde aufgeschlisselt nach:

e UE

e SUE

e UE mit CTCAE-Grad >3

e UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten

e Haufigste UE (bei > 10 % der Patienten in einem Behandlungsarme) nach SOC und
PT

e Haufigste SUE (bei > 1 % der Patienten in einem der Behandlungsarme) nach SOC
und PT

e Haufigste UE mit CTCAE-Grad > 3 (Differenz von mindestens 2 % zwischen den
Behandlungsarmen) nach SOC und PT

e UE von speziellem Interesse

o Erhohte ALT/AST in Kombination mit entweder erh6htem Bilirubin oder
klinischer Gelbsucht

o Ubertragung eines infektiosen Erregers durch die Studienmedikation
o Tumorlysesyndrom (CTCAE-Grad > 3)
o Infusionsbedingte Reaktion (CTCAE-Grad > 3)

Fir die oben genannten Operationalisierungen wurden jeweils die Anzahl und der Anteil an
Patienten mit mindestens einem Ereignis und die Zeit bis zum ersten Ereignis dargestellt.

Validitat

Das Sicherheitsprofil wird nach verbindlichen internationalen Standards (GCP, International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use
E6) erstellt und berichtet (56). In diesem Zusammenhang werden alle vom Patienten spontan
berichteten UE in freier Textform (,,verbatim®) erfasst, in einem einheitlichen und
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international verbindlichen Vokabular (Medical Dictionary for Regulatory Activities
[MedDRA]) codiert und damit wissenschaftlich auswertbar gemacht.

Patientenrelevanz

Das Auftreten therapiebedingter unerwiinschter Ereignisse ist per Definition patientenrelevant
(57).

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 durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt 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 Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefthrt
werden. In begriindeten Ausnahmefallen konnen auch andere EffektmalRe 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 mdglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat'® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt

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

12 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.

13 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da eine Einzelstudie zu dem zu bewertenden
Arzneimitteln in einer Teilpopulation des Anwendungsgebietes vorlag. Aus diesem Grund wurde
auf die Beschreibung der Methodik verzichtet.

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 fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. 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.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse sowie der
Schlussfolgerung gegentiber der Variation methodischer Faktoren. Dabei ist man auf die
Verfligbarkeit solcher Analysen aus den Einzelstudien angewiesen. Sofern relevante
Sensitivitatsanalysen in den Studienberichten verfligbar waren, wurden diese auch im Dossier
dargestellt.

Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse wird fiir den Endpunkt PFS geméaR Priifarzt
die unstratifizierte Analyse im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse im Dossier dargestellt.

Fir die Endpunkte der PRO-Daten wurden die folgenden priméren Analysen durchgeftihrt:
Veranderung der Skalen von Baseline bis zum Bewertungszeitpunkt mittels MMRM-Analyse,
Zeit bis zur Verschlechterung bzw. Zeit bis zur Verbesserung (fir EORTC QLQ-C30:
Veranderung der Scores um mindestens 10 Punkte von Baseline zum Bewertungszeitpunkt;
fur EQ-5D-VAS: Verdnderung des Scores um mindestens 7 Punkte von Baseline zum
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Bewertungszeitpunkt). Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse wurden fiir EQ-5D-
VAS folgende Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt:

e Zeit bis zur Verschlechterung (Veranderung des Scores um mindestens 12 Punkte von
Baseline zum Bewertungszeitpunkt)

e Zeit bis zur Verbesserung (Veranderung des Scores um mindestens 12 Punkte von
Baseline zum Bewertungszeitpunkt)

Zu der Erhebung der Endpunkte PFS, ORR, CR und PR jeweils gemé&l Prifarzt wurden
folgende sekundére Analysen zum Datenschnitt vom 8. Mai 2017 durchgefihrt:

e PFSgemaR IRC
e ORR gemaR IRC
e CRgemél IRC

e PR gemaR IRC

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen 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
fur 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 grofRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfliighbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, koénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
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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 Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die ldentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriunden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die flr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Subgruppenanalysen dienen der Identifizierung von moglichen Effektmodifikatoren und sind
hilfreich bei der Identifikation von Patientengruppen mit unterschiedlichen Nutzenprofilen.
Entsprechend der Vorgaben des G-BA und der Methodik des IQWIiG sollen potenzielle
Effektmodifikatoren auf der Basis von Interaktionstests untersucht werden. Ein
Interaktionstest untersucht, ob sich der wahre Therapieeffekt zwischen bestimmten
Subgruppenkategorien unterscheidet.

GemaR IQWIG liegt eine Effektmodifikation vor, wenn das Ergebnis eines Interaktionstests
einen p-Wert von < 0,05 aufzeigt (57).

Die Interaktionstests wurden jeweils fir jeden Faktor separat durchgefiihrt. Da die
Interaktionstests nicht adjustiert sind, haben sie im Beisein anderer Effektmodifikationen nur
eingeschrankte Aussagekraft. Wenn fir einen Endpunkt mehr als eine Effektmodifikation
gefunden wird, dann ist eine sinnvolle Interpretation, die alle Effektmodifikationen
zusammenfasst, also nicht moglich.

Es wurden nur die Ergebnisse zu Subgruppen und Endpunkten je Subpopulation prasentiert,
bei denen der p-Wert des Interaktionstests < 0,05 ist.

Fur den Fall, dass nicht jede Subgruppenkategorie mindestens 10 Personen umfasst und bei
bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppenkategorien zum zu
analysierenden  Zeitpunkt  aufgetreten sind, wird die  Aussagekraft  dieser
Subgruppenergebnisse als sehr stark eingeschrankt erachtet und auf die Darstellung
verzichtet. Dieses Vorgehen entspricht den aktuellen Allgemeinen Methoden 5.0 des IQWiG
(57). Da die Beriicksichtigung von regionalen Effekten ausdrticklich vom G-BA gefordert ist,
werden Subgruppenanalysen fir die Variable geografische Region fur alle Endpunkte
durchgefuhrt, obwohl eine der Subgruppenkategorien weniger als 10 Patienten umfasst.

Die in Tabelle 4-11 dargestellten Faktoren wurden fir die Subgruppenanalysen herangezogen.
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Tabelle 4-11: Relevante Subgruppenmerkmale fir die Ergebnisdarstellung zu Venetoclax in
Kombination mit Rituximab

Merkmal Darstellung im | Préaspezifizierte Subgruppen-Kategorien im Dossier
Dossier Subgruppe?

Geschlecht dichotom praspezifiziert mannlich; weiblich

Alter dichotom praspezifiziert < 65 Jahre; > 65 Jahre

Ethnie 3 Auspragungen | praspezifiziert asiatisch; schwarz oder
afroamerikanisch; weifd

IgHV-Mutationsstatus dichotom praspezifiziert ja; nein

Ansprechen auf die dichotom praspezifiziert refraktar; rezidivierend

letzte Behandlung

Ansprechdauer dichotom préaspezifiziert < 12 Monate; > 12 Monate

17p-Deletionsstatus dichotom praspezifiziert ja; nein

(zentrales Labor)

11qg-Deletionsstatus dichotom praspezifiziert ja; nein

TP53-Mutationsstatus dichotom préaspezifiziert ja; nein

TP53-Mutation und/oder | dichotom préaspezifiziert ja; nein

17p-Deletion (zentrales

Labor)

Zahl der 3 Ausprégungen | praspezifiziert 1,2,>3

vorangegangenen Anti-

CLL-Therapien

Fludarabin refraktér dichotom praspezifiziert ja; nein

LymphknotengroRe zu dichotom praspezifiziert <5cm;>5cm

Baseline

Gesamtlymphozytenan- | dichotom praspezifiziert <25 x 10%/L; > 25 x 10%/L

zahl zu Baseline

Nierenfunktionsstérung | 3 Auspragungen | praspezifiziert normal; mild; moderat®

Leberfunktionsstérung 4 Auspragungen | praspezifiziert normal; mild; moderat, schwer®

Risikostatus (IXRS) dichotom praspezifiziert hoch; niedrig

Geografische Region 5 Auspragungen | praspezifiziert USA/Kanada; Australien/Neuseeland;
Westeuropa; Zentral- und Osteuropa;
Asien

17p-Deletion (lokal, dichotom praspezifiziert ja; nein

IXRS)
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Merkmal Darstellung im | Praspezifizierte Subgruppen-Kategorien im Dossier
Dossier Subgruppe?

a: Eine Préaspezifizierung erfolgte in den Studiendokumenten lediglich fir die Endpunkte PFS und ORR.

b: normal: CrCl > 90 mL/min, mild: CrCl > 60 und < 90 mL/min, moderat: CrCl > 30 und < 60 mL/min; in die
Studie wurden keine Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung eingeschlossen

c: mild war definiert als normales totales Bilirubin und AST > ULN oder totales Bilirubin > 1,0 bis 1,5 mal ULN,
moderat definiert als totales Bilirubin > 1,5 bis 3,0 mal ULN, schwer definiert als totales Bilirubin > 3,0 ULN
(kein Patient mit schwerer Leberfunktionsstérung wurde in die Studie eingeschlossen)

11q: langer Arm von Chromosom 11; 17p: kurzer Arm von Chromosom 17; AST: Aspartat-Aminotransferase;
CLL: chronische lymphatische Leuk&mie; CrClI: Kreatinin-Clearance; IgHV: variable Genregion der schweren
Immunglobulinkette; IXRS: interaktives stimm-/webbasiertes System; ORR: Gesamtansprechrate; PFS:
progressionsfreies Uberleben; TP53: Gen des Tumorsuppressorproteins 53; ULN: oberes Limit von Normal

Die Wahl der Trennpunkte basierte dabei auf der Préspezifizierung der Trennpunkte im
statistischen Analyseplan.

In sind Tabelle 4-12 weitere weitere Subgruppenvariablen inklusive des Grundes fir die
Nichtbertcksichtigung beschrieben.

Tabelle 4-12: Im Dossier nicht im Detail dargestellte Subgruppenmerkmale fiir Venetoclax in
Kombination mit Rituximab

Merkmal Darstellung Subgruppen-Kategorien  Begriindung fiir Nicht-Darstellung

Alter zu Studienbeginn  dichotom <75;>75 Jahre Durch andere Kategorisierung (Alter
zu Studienbeginn: < 65 Jahre vs.
> 65 Jahre) abgedeckt und geringe
Fallzahl in einer Subgruppen-
kategorie. Daten liegen im
Studienbericht vor.

Lander - - Subgruppendarstellung durch geogra-
fische Region abgedeckt. Geringe
Fallzahlen in den einzelnen Sub-
gruppenkategorien, da Studie in
20 L&ndern durchgefiihrt wird.

Zentren - - Subgruppendarstellung durch
geografische Region abgedeckt.
Geringe Fallzahlen in den einzelnen
Subgruppenkategorien, da Studie in
109 Zentren durchgefihrt wird.

Fir die Endpunkte PFS und ORR wurde im SAP die Darstellung der oben genannten
Subgruppenanalysen préspezifiziert (Tabelle 4-11) und diese wurden fir PFS (gemal
Prifarzt) und ORR (gemal Prufarzt) im Dossier dargestellt. Fir die entsprechenden IRC-
Bewertungen wurden keine Subgruppenanalysen durchgefuhrt, da die Daten lediglich zum
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Datenschnitt vom 8. Mai 2017 vorlagen und deshalb nur als sekundare Analysen dargestellt
werden. Aufgrund der besonderen Relevanz von OS wurde fir OS die gleiche
Vorgehensweise bezliglich Subgruppenanalysen wie fir PFS (gemalR Prifarzt) und ORR
(gemaR Prufarzt) gewahlt.

Fur die weiteren Endpunkte im Dossier wurden die gemal? Dossiervorlage erforderlichen
Subgruppenanalysen  (Alter, Geschlecht, GroRe der Lymphknoten zu Baseline,
Gesamtlymphozytenanzahl zu Baseline und geografische Region) durchgefihrt. Fur die
Gesamtpopulation wurden zusétzlich Subgruppenanalysen nach Stratifizierungsfaktoren
(17p-Deletion, Risikostatus (hoch/niedrig)) dargestellt.

Fur die Teilpopulationen CIT-Population und Hochrisiko-Population wurden die
Subgruppenvariablen 17p-Deletionsstatus (zentrales Labor), 17p-Deletion (lokal, IXRS),
TP53-Mutationsstatus, TP53-Mutation und/oder 17p-Deletion (zentrales Labor) und
Risikostatus (IXRS) nicht dargestellt, da diese Kriterien in die Definition der Populationen
eingeflossen sind und daher Subgruppenanalysen beziiglich dieser Variablen nicht sinnvoll
sind.

Fur Sensitivitatsanalysen und sekunddre Analysen wurden keine Subgruppenanalysen
durchgefihrt. Fur die Haufigsten UE nach SOC und PT wurden keine Subgruppenanalysen
durchgefihrt, da die Haufigsten UE nach SOC und PT nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen werden.

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 fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bericksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen*®, | Multiple-Treatment-Meta-Analysen“!® oder auch

4 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.

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

16 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.
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,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 maligeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhdngen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators 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?®.

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 Begrindung fir
die Auswahl.

- 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 Begriindung), 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).

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

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

19 Song 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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- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt. Aus diesem Grund wurde auf die
Beschreibung der Methodik verzichtet.

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 109 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018

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

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 durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt 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 zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber 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 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 tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt 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 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 4-13: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungsstudie
(Ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/abgebrochen/
laufend)

Studiendauer?

Therapiearme

MURANO

(GO28667,
NCT02005471)

ja

ja

laufend®

4 Jahre

Venetoclax+
Rituximab
Bendamustin+
Rituximab

CLL13
(NCT02950051)

nein

nein®

laufend?

8 Jahre

Standard Chemo-
Immuntherapie

(FCR/BR)

Rituximab+
Venetoclax
Obinutuzumab+
Venetoclax

Obinutuzumab+
Ibrutinib+Venetoclax

Da es sich bei der ebenfalls zur Zulassung eingereichten Studie M13-365 nicht um eine RCT handelt, wird diese
nicht aufgefiihrt.

a: Als Studiendauer ist der Zeitraum vom Einschluss des ersten Patienten bis zum (geschatzten) letzten
Studienbesuch des letzten Patienten angegeben.

b: Rekrutierung abgeschlossen

c: Forderer

d: Rekrutierung hat begonnen

BR: Bendamustin+Rituximab; FCR: Fluderabin+Chlorambucil+Rituximab; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-13 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information ist der 14. September 2018.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-13 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-14: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie
CLL13 Die Patientenpopulation in der CLL13 umfasst nur therapienaive Patienten
und entspricht damit nicht dem zugelassenen Anwendungsgebiet von
(NCT02950051) Venetoclax in Kombination mit Rituximab.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

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. Gber 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 Ausschlussgrinde) 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 fr 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 fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen 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 = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

A 4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:

» Ausschlussgrund 1... n =
Ausschlussgrund 2... n =
Ausschlussgrund 3... n =
Ausschlussgrund 4... n =
v
Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...
Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 12.09.2018
Treffer: n=1.193
Embase: n = 865
Medline: n =270
Cochrane: n =58

Ausschluss Duplikate
n=271

Titel- / Abstractscreening
n =922

Nicht relevant
n =895

Volltextscreening

n=27
Nicht relevant
n=26
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
A2:n=2
A3:n=0
Ad:n=1
A5:n=22
A6:n=0
A7:n=1
Relevant Publikationen
n=1
Studien
n=1
Abbildung 4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche zu RCT mit VenR fand am 12. September 2018 statt
und erzielte insgesamt 1.193 Treffer. Nach Duplikatausschluss (n=271) verblieben
922 Publikationen, welche unter Berlcksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien
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(Abschnitt 4.2.2) gesichtet wurden. Im Zuge des Titel- und Abstractscreenings wurden
895 Publikationen als nicht relevant eingestuft. Fur 27 Publikationen war eine Sichtung des
Volltextes notwendig. Dabei wurden 26 der Publikationen begriindet auf \olltextebene
ausgeschlossen (Anhang 4-C).

Es wurde im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche eine Publikation zu einer
relevanten RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert, die fur die
Gesamtpopulation einen direkten Vergleich mit einem der gewéhlten Komparatoren erlaubt:
die MURANO-Studie (GO28667) (58).

Fur die CIT-Population erlaubt die identifizierte MURANO-Studie ebenfalls einen direkten
Vergleich mit der ZVT (58).

Fur die Hochrisiko-Population konnte in der bibliografischen Literaturrecherche keine RCT
identifiziert werden, die einen direkten Vergleich mit der ZVT erlaubt.

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 4-13) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche
identifiziert wurde. Flgen Sie fir 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 fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-15: 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 Studienregisters Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov ja ja laufend®
(NCT02005471, (59))
EU-CTR
MURANO | (2013-002110-12, (60))
(GO28667) | ICTRP
(DRKS00006063, (61);
EUCTR2013-002110-12-CZ,
(62); NCT02005471, (63))

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

b: Rekrutierung abgeschlossen

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Studienregistersuche ergab einen Treffer zu einer relevanten RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, welche fur die Gesamtpopulation einen direkten Vergleich mit
einem der gewahlten Komparatoren erlaubt: die MURANO-Studie (GO28667)

Die Studienregistersuche ergab einen Treffer zu einer relevanten RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, die fiir die CIT-Population einen direkten Vergleich mit der ZVT
erlaubt: die MURANO-Studie (GO28667).

Fur die Hochrisiko-Population konnte keine RCT identifiziert werden, die einen direkten
Vergleich mit der ZVT erlaubt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-15 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information ist der 14. September 2018.

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) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
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zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
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-
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,
berlicksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-16: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie Studien- Registereintrag® Publikation
Studie Zulassung des Studie Dritter bericht
zu

bewertenden
Arzneimittels

(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein [Zitat]) (ja/nein

[zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischentberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmaBige Vergleichstherapie(n)

ClinicalTrials.gov (59)
ja jab nein ja (9)¢ EU-CTR (60) ja (58)
ICTRP (61-63)

MURANO
(GO28667)

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. 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) aufgefuhrt werden.

b: Studie, fiir die F. Hoffmann-La Roche Ltd und AbbVie Inc. als Co-Sponsor auftreten.

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

d: Interimsbericht liegt vor.

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Der Studienpool enthélt eine relevanten RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, welche
fur die Gesamtpopulation einen direkten Vergleich mit einem der gewahlten Komparatoren
erlaubt: die MURANO-Studie (GO28667).

Die MURANO-Studie enthalt Patienten, die der CIT-Population zuzuordnen sind. Fir diese
Population erlaubt die MURANO-Studie einen direkten Vergleich mit der ZVT.
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Die MURANO-Studie enth&lt auch Patienten, die der Hochrisiko-Population zuzuordnen
sind. Der in der Studie vorliegende Komparator BR entspricht zwar nicht der vom G-BA
vergebenen ZVT fir diese Population, dennoch existiert damit flr die Hochrisiko-Population
ein aktiver Vergleich, der als beste verfligbare Evidenz zur Beurteilung des Zusatznutzens
herangezogen wird.

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. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

MURANO Randomisierte, offene, Rezidivierte/refraktare  Arm A (n=194) Arm A 109 Zentren in 20 Primdrer Endpunkt:

(GO28667) multizentrische erwachsene (> 18 Jahre)  Arm B (n=195) (Venetoclax+ Landern (Australien,  PFS (gemaB Prifarzt)
Phase-111-Studie CLL-Patienten Rituximab): Belgien, Danemark,  sekundire Endpunkte

5 Wochen Ramp-up-
Phase fur Venetoclax.
AnschlieRend
Kombinationstherapie
mit Rituximab for

6 Zyklen a 28 Tage.
Danach
Weiterbehandlung mit
Venetoclax bis zu

2 Jahre oder bis
Progression.

Deutschland,
Frankreich, Italien,
Kanada, Neuseeland,
Niederlande,
Osterreich, Polen,
Russland, Schweden,
Spanien, Sudkorea,
Taiwan, Tschechien,
Ungarn, Vereinigte
Staaten, Vereinigtes
Kdnigreich)

und weitere

Endpunkte:

PFS (geméaR IRC)
PFS (gemaR Priifarzt
und IRC) in der
Subpopulation der
Patienten mit del(17p),
Beste Gesamt-
ansprechrate,
Gesamtansprechrate,
CR, CRi, nPR, PR,
0S, EFS, DOR,

Arm B Studienbeginn: TTNT, MRD, UE,
(Bendamustin+ 26.02.2014 (Screening EORTC QLQ-C30,
Rituximab): erster Patient) EQ-5D-3L,
Kombinationstherapie EQ-5D-VAS
fiir 6 Zyklen a Erster Datenschnitt:
28 Tage.

08.05.2017

Zweiter Datenschnitt:

08.05.2018
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. randomisierten Behandlung, sekundare
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> Endpunkte
parallel/cross-over
etc.>

CLL: chronische lymphatische Leukamie; CR: komplette Remission; CRi: komplette Remission mit inkompletter Knochenmarksregeneration;

del(17p): 17p-Deletion; DOR: Ansprechdauer; EFS: ereignisfreies Uberleben; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D-3L.: dreistufige Skala des EuroQol 5-Dimensionen-Fragebogens; EQ-5D-VAS: visuelle Analogskala des
EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; IRC: unabhéngiges Bewertungsgremium; MRD: minimale Resterkrankung; nPR: nodulére partielle Remission;

0S: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; PR: partielle Remission; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TP53: Gen des
Tumorsuppressorproteins 53; TP53mut: Mutation im TP53-Gen; TTNT: Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-Behandlung; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 4-18: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie Venetoclax+

Bendamustin+

Weitere Behandlungscharakteristika

(5-wbchige Ramp-up-
Phase? vor Zyklus 1 mit
Rituximab)

+
Rituximab
6 Zyklen

375 mg/m2 KOF
(Tag 1, Zyklus 1),
500 mg/m2 KOF
(Tag 1, Zyklus 2-6)

70 mg/m2 KOF

(Tag 1+2, Zyklus 1-6)
+

Rituximab

6 Zyklen

375 mg/m2 KOF

(Tag 1, Zyklus 1),
500 mg/m2 KOF

(Tag 1, Zyklus 2-6)

Rituximab Rituximab fur Venetoclax+ Rituximab
MURANO Venetoclax Bendamustin Ramp-up-Phase: Patienten im
(GO28667) 400 mg PO QD 6 Zyklen Venetoclax+Rituximab-Arm starteten die

Studie mit 20 mg QD Venetoclax fur
mindestens 7 Tage. Traten innerhalb von
24 Stunden nach der ersten Dosis mit

20 mg Abnormalitaten im
Elektrolythaushalt auf, die auf ein TLS
deuteten, wurden die Patienten
angemessen behandelt bevor die néchste
Dosis Venetoclax verabreicht wurde.

Die Venetoclax-Dosis wurde dann
wochentlich erhéht (50 mg, 100 mg,
200 mg, 400 mg). Die Gesamtdauer der
Ramp-up-Phase betrug 5 Wochen.

Patienten im Venetoclax+Rituximab-
Arm, die wéhrend der 6 Zyklen der
Kombinationstherapie keine Progression
hatten, wurden bis zu einem Maximum
von 2 Jahren oder bis zur Progression der
Krankheit mit Venetoclax (400 mg PO
QD) weiterbehandelt.

Follow-up: AnschlieRend an die

6 Zyklen der Kombinationstherapie
werden die Patienten aus beiden Armen
Uber insgesamt 3 Jahre (ab Zyklus 1, Tag
1) alle 3 Monate klinisch nachverfolgt.
Danach werden die Patienten alle

6 Monate bis zum Austritt aus der
Studie, dem Ende der Studie oder
maximal 2 Jahre nachverfolgt.

Studie; TLS: Tumorlysesyndrom

a: Bis Version 4 des Studienprotokolls war eine Ramp-up-Phase von 4 oder 5 Wochen méglich (9).
KOF: Kdrperoberflache; mg: Milligramm; PO: oral; QD: einmal taglich; RCT: randomisierte kontrollierte

Zur Beantwortung der Fragestellungen (Abschnitt 4.2.1) fur VenR liegt eine RCT vor:
Studie GO28667 (MURANO) (siehe auch Abschnitt4.3.1.1.4). Die MURANO-Studie
vergleicht VenR mit BR bei erwachsenen Patienten mit R/R-CLL.
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Populationen

Gesamtpopulation

Die Gesamtpopulation der MURANO-Studie wird unterstiitzend dargestellt, da hierauf die
Zulassung fur das vorliegende Anwendungsgebiet basiert und damit die beste verfugbare
Evidenz fiur die Patienten des Anwendungsgebietes darstellt.

Es wurde uUberprift, ob die Anwendung der Intervention Venetoclax (Auftitration und
Dosierung) der Fachinformation entspricht. Mit Ausnahme von 14 Patienten (7,2 %) erfolgte
in der Gesamtpopulation bei allen Patienten im VenR-Arm eine 5-wdchige
Aufdosierungsphase von Venetoclax mit anschliefender Rituximab-Gabe (58). Damit
entsprach bei mehr als 80 % der Patienten die Dauer der Aufdosierungsphase der
Fachinformation.

CIT-Population

BR wurde vom G-BA fur die CIT-Population (erwachsene Patienten mit R/R-CLL, die
mindestens eine Vortherapie erhalten haben, ohne del(17p) und/oder TP53mut, fiir die eine
CIT angezeigt ist) als Option der ZVT patientenindividuellen Chemo-Immuntherapie genannt
(1). Die Versorgungsrelevanz von BR als etablierte Therapie fur die CIT-Population wurde in
Modul 3 A ausfihrlich diskutiert. Zusammenfassend kann darauf geschlossen werden, dass
BR die am breitesten empfohlene Chemo-Immuntherapie in den Leitlinien (4, 47) darstellt
und entsprechend tber alle Therapielinien hinweg am hdufigsten Einsatz findet (64-66). Da in
der MURANO-Studie Patienten enthalten sind, die der CIT-Population angehdren und die
Studie das zu bewertende Arzneimittel mit BR vergleicht, kann fur die CIT-Population direkt
vergleichende Evidenz aus einer Subpopulation der MURANO-Studie prasentiert werden. Fur
die CIT-Population wurde die Subpopulation definiert als Patienten:

e ohne 17p-Deletion (lokales Labor)
und

e ohne TP53-Mutation
und

e mit niedrigem Risikostatus gemaR Stratifizierung®® (definiert als Rezidiv mehr als
12 Monate nach einer Chemotherapie oder 24 Monate nach einer Chemo-
Immuntherapie).

20 Hoher Risikostatus: Vorliegen einer 17p-Deletion, kein Ansprechen auf ein Therapieregime mit
Chemotherapie in der Erstlinie, Rezidiv innerhalb von 12 Monaten nach einer Chemotherapie oder Rezidiv
innerhalb von 24 Monaten nach einer Chemo-Immuntherapie; niedriger Risikostatus: Rezidiv mehr als
12 Monate nach einer Chemotherapie oder 24 Monate nach einer Chemo-Immuntherapie.
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Anhand der Ein- und Ausschlusskriterien der MURANO-Studie war sichergestellt, dass
Patienten der CIT-Population grundsatzlich fur eine Therapie mit BR geeignet waren. So
mussten Patienten, die bereits zuvor mit Bendamustin behandelt worden waren, fir den
Einschluss in die Studie mindestens 24 Monate darauf angesprochen haben. Zusétzlich wurde
sichergestellt, dass Patienten keine Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten gegenuber
Bendamustin aufwiesen. Des Weiteren durften Patienten in der Vergangenheit keine
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber Rituximab gezeigt haben.

Es wurde Uberprift, ob die Anwendung der Intervention Venetoclax (Auftitration und
Dosierung) der Fachinformation entspricht. Mit Ausnahme von 7 Patienten (9,5 %) erfolgte in
der CIT-Population bei allen Patienten im VenR-Arm eine 5-wochige Aufdosierungsphase
von Venetoclax mit anschliefender Rituximab-Gabe (67). Damit entsprach bei mehr als 80 %
der Patienten dieser Subpopulation die Dauer der Aufdosierungsphase der Fachinformation.
Die Subpopulation fir die CIT-Population aus der MURANO-Studie wurde daher beztiglich
der Intervention nicht weiter eingeschrankt.

Auf Basis dieser Subpopulation wurden die im Folgenden dargestellten Analysen fiir die CIT-
Population durchgefiihrt. Mit den Ergebnissen dieser Subpopulation der MURANO-Studie
liegt fur die CIT-Population ein direkter Vergleich von VenR gegenuber der ZVT BR aus
einer RCT vor.

Hochrisiko-Population

Fur die Hochrisiko-Population (erwachsene Patienten mit R/R-CLL, die mindestens eine
Vortherapie erhalten haben, mit del(17p) und/oder TP53mut oder fur die eine CIT aus
anderen Griinden nicht angezeigt ist) liegt ebenfalls Evidenz aus einer Subpopulation der
MURANO-Studie vor. Fir die Hochrisiko-Population wurden die folgenden Patienten
bertlicksichtigt:

e Patienten mit 17p-Deletion (lokales Labor) und/oder TP53-Mutation
und

e Patienten ohne 17p-Deletion (lokales Labor) und ohne TP53-Mutation mit hohem
Risikostatus nach IXRS-Stratifikation?! (definiert als Vorliegen einer 17p-Deletion,
kein Ansprechen auf ein Therapieregime mit Chemotherapie in der Erstlinie, Rezidiv
innerhalb von 12 Monaten nach einer Chemotherapie oder Rezidiv innerhalb von
24 Monaten nach einer Chemo-Immuntherapie).

2L Hoher Risikostatus: Vorliegen einer 17p-Deletion, kein Ansprechen auf ein Therapieregime mit
Chemotherapie in der Erstlinie, Rezidiv innerhalb von 12 Monaten nach einer Chemotherapie oder Rezidiv
innerhalb von 24 Monaten nach einer Chemo-Immuntherapie; niedriger Risikostatus: Rezidiv mehr als
12 Monate nach einer Chemotherapie oder 24 Monate nach einer Chemo-Immuntherapie.
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Weiterhin wurde Uberprift, ob die Anwendung der Intervention Venetoclax (Auftitration und
Dosierung) der Fachinformation entspricht. Mit Ausnahme von 7 Patienten (6,0 %) erfolgte in
der Hochrisiko-Population bei allen Patienten im VenR-Arm eine 5-wdchige
Aufdosierungsphase von Venetoclax mit anschlieBender Rituximab-Gabe (68). Damit
entsprach bei mehr als 80 % der Patienten dieser Subpopulation die Dauer der
Aufdosierungsphase der Fachinformation. Die Subpopulation fir die Hochrisiko-Population
aus der MURANO-Studie wurde daher beziglich der Intervention nicht weiter eingeschrankt.

Auf Basis dieser Subpopulation wurden entsprechend die Analysen fir die Hochrisiko-
Population durchgefuhrt. BR stellt fiir diese Population zwar keine vom G-BA vergebene
Z\V/T dar, dennoch liegt fir die Hochrisiko-Population ein aktiver Vergleich von VenR
gegentiber BR aus einer RCT vor. Dies stellt damit die beste verfligbare Evidenz fur diese
Teilpopulation des Anwendungsgebietes dar.

Studiendesign

Bei der MURANO-Studie (GO28667) handelte es sich um eine randomisierte, unverblindete,
multizentrische Phase-111-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von VenR
im Vergleich zu BR bei rezidivierten oder refraktaren CLL-Patienten (R/R-CLL). Insgesamt
wurden 389 Patienten in die Studie eingeschlossen und in einem Verhdltnis von 1:1 in die
beiden Behandlungsarme randomisiert (VenR: N=194; BR: N=195).

Patienten, die in den VenR-Arm eingeschlossen wurden, nahmen an einer 5-wdchigen
Ramp-up-Phase fir Venetoclax teil. Daflir wurde zu Beginn fir mindestens 7 Tage 20 mg
oral (PO) einmal taglich (QD) Venetoclax verabreicht. Traten innerhalb von 24 Stunden nach
der ersten 20 mg-Dosis Abnormalititen im Elektrolythaushalt auf, die auf ein
Tumorlysesyndrom (TLS) deuteten, wurden die Patienten angemessen behandelt bevor die
nachste Dosis Venetoclax verabreicht wurde. Die Venetoclax-Dosis wurde dann wochentlich
erhoht (50 mg, 100 mg, 200 mg, 400 mg). Die Gesamtdauer der Ramp-up-Phase betrug
entsprechend 5 Wochen. Da bis Version 4 des Studienprotokolls eine Ramp-up-Phase von
4 Wochen maglich war (9), dies jedoch nicht der heute empfohlenen Titrationsphase in der
Fachinformation von Venetoclax entspricht (2), wurde Uberprift, wie viele Patienten in der
Studie mit einer 4-wdchigen Ramp-up-Phase behandelt wurden: bei weniger als 20 % der
Patienten betrug die Ramp-Up-Phase nur 4 Wochen (67). Nach der Ramp-up-Phase mit
Venetoclax wurde die Kombinationstherapie mit Rituximab fir sechs Zyklen begonnen.
Wahrend der sechs Zyklen Kombinationstherapie erfolgte eine tdagliche Gabe von 400 mg
Venetoclax. Rituximab wurde im ersten Zyklus am ersten Tag mit einer Dosierung von
375 mg/m2 KOF intravends verabreicht, in den Zyklen 2-6 (Tag 1 des jeweiligen Zyklus)
wurde die Dosierung auf 500 mg/m2 KOF erhoht. Patienten die wéhrend der sechs Zyklen der
Kombinationstherapie keine Progression hatten, wurden bis zu einem Maximum von 2 Jahren
(ab Tag 1 von Zyklus 1 der Rituximab-Gabe) oder bis zur Progression der Krankheit mit
400 mg PO QD Venetoclax weiterbehandelt.
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Im Vergleichsarm BR wurden die Patienten fir sechs Zyklen mit Bendamustin (70 mg/m?
KOF an Tag 1 und 2, Zyklen 1-6) und Rituximab (375 mg/m? KOF an Tag 1, Zyklus 1;
500 mg/m2 KOF an Tag 1, Zyklen 2-6) behandelt.

Eine grafische Abbildung des Studiendesigns findet sich in Abbildung 5.

C1D1 EoCT Max. 2 Jahre

v v v

Venetoclax 400 mg/ pro Tag
bis Progress oder fiir 2 Jahre ab C1D1

Venetoclax Rituximab

R/R-CLL 6 Zyklen
(N=389)

1:1 Randomisierung .
e 5-wdchige
stratifiziert nach: S .
Aufdosierungsphase
= 17p-Deletion
* Risikostatus

= Geografische Region

Bendamustin + Rituximab
6 Zyklen

CiD1 EoCT

Abbildung 5: Studiendesign der MURANO-Studie

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; C1D1: Zyklus 1 Tag 1; EoCT: Ende der Kombinationstherapie; R/R-CLL.:
rezidivierte/refraktdre chronische lymphatische Leukamie; mg: Milligramm

Quelle: eigene Abbildung

Tabelle 4-19: Charakterisierung der Gesamtpopulation — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Demographie, MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set)

Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=194 N=195
Geschlecht n (%)
weiblich 58 (29,9) 44 (22,6)
mannlich 136 (70,1) 151 (77,4)
Ethnie n (%)
asiatisch 6 (3,2) 4(2,2)
schwarz oder afroamerikanisch 0(0,0) 2(1,1)
weil3 181 (96,8) 178 (96,7)
missing 7 11
Alter in Jahren
MW (SD) 63,9 (10,5) 64,4 (9,6)
Median 64,5 66,0
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Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=194 N=195
Alter n (%)
< 65 Jahre 97 (50,0) 89 (45,6)
> 65 Jahre 97 (50,0) 106 (54,4)
Gewicht in kg
Ne@ 193 195
MW (SD) 78,8 (14,1) 79,9 (15,4)
Geografische Region n (%0)
USA/Kanada 16 (8,2) 18 (9,2)
Australien/Neuseeland 44 (22,7) 42 (21,5)
Westeuropa 66 (34,0) 65 (33,3)
Zentral-/Osteuropa 64 (33,0) 66 (33,8)
Asien 4(2,1) 4(2,1)

a: aufgrund fehlender Werte weichen die Patientenzahlen von der ITT-Population ab

ITT: Intention-to-Treat; MW: Mittelwert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-20: Charakterisierung der CIT-Population — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Demographie, MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set)

Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=74 N=66
Geschlecht n (%)
weiblich 19 (25,7) 15 (22,7)
mannlich 55 (74,3) 51 (77,3)
Ethnie n (%)
asiatisch 11,4 0(0,0)
schwarz oder afroamerikanisch 0(0,0) 1(1,6)
weild 68 (98,6) 62 (98,4)
missing 5 3

Alter in Jahren

MW (SD) 62,6 (10,7) 65,3 (8,0)

Median 63,5 67,0
Alter n (%)

< 65 Jahre 40 (54,1) 29 (43,9)

> 65 Jahre 34 (45,9) 37 (56,1)
Gewicht in kg

N@ 73 66

MW (SD) 80,4 (14,7) 79,0 (15,9)
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Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=74 N=66
Geografische Region n (%)
USA/Kanada 8 (10,8) 6(9,1)
Australien/Neuseeland 12 (16,2) 15 (22,7)
Westeuropa 34 (45,9) 27 (40,9)
Zentral-/Osteuropa 19 (25,7) 18 (27,3)
Asien 1(1,4) 0(0,0)

a: aufgrund fehlender Werte weichen die Patientenzahlen von der ITT-Population ab

CIT: Chemo-Immuntherapie; ITT: Intention-to-Treat; MW: Mittelwert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung

Tabelle 4-21: Charakterisierung der Hochrisiko-Population — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Demographie, MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set)

Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=116 N=119
Geschlecht n (%0)
weiblich 37 (31,9) 29 (24,4)
mannlich 79 (68,1) 90 (75,6)
Ethnie n (%)
asiatisch 5(4,4) 4 (3,6)
schwarz oder afroamerikanisch 0(0,0) 1(0,9)
weild 109 (95,6) 107 (95,5)
missing 2 7

Alter in Jahren

MW (SD) 65,0 (10,0) 64,1 (10,5)

Median 65,0 66,0
Alter n (%)

< 65 Jahre 55 (47,4) 54 (45,4)

> 65 Jahre 61 (52,6) 65 (54,6)
Gewicht in kg

MW (SD) 77,8 (13,8) 79,8 (15,2)
Geografische Region n (%0)

USA/Kanada 8(6,9) 12 (10,1)

Australien/Neuseeland 32 (27,6) 27 (22,7)

Westeuropa 28 (24,1) 28 (23,5)

Zentral-/Osteuropa 45 (38,8) 48 (40,3)

Asien 3(2,6) 4(34)

ITT: Intention-to-Treat; MW: Mittelwert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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Tabelle 4-22: Charakterisierung der Gesamtpopulation — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Krankheitscharakteristika, MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set)

Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=194 N=195
B-Symptome n (%0)
Gesamtrate B-Symptome 67 (34,7) 67 (35,1)
Gewichtsverlust 11 (5,7) 13 (6,8)
Nachtschweil3 63 (32,6) 60 (31,4)
Fieber 4(2,1) 4(2,1)
ECOG-PS n (%0)
0 111 (57,2) 108 (55,7)
1 82 (42,3) 84 (43,3)
2 1(0,5) 2(1,0)
missing 0 1

Binet-Staging bei Diagnose n (%0)

Stage A 29 (50,0) 25 (49,0)

Stage B 20 (34,5) 16 (31,4)

Stage C 7(12,1) 7(13,7)

unbekannt 2(3,4) 3(5,9)

missing 136 144
Gesamtlymphozytenanzahl (ALC) n (%)

< 25 x 10%L 65 (33,5) 61 (31,3)

> 25 x 10%/L 129 (66,5) 134 (68,7)
Zahl der vorangegangenen Krebstherapien n (%)

1

) 111 (57,2) 117 (60,0)

-3 58 (29,9) 43 (22,1)

- 25 (12,9) 35 (17,9)
Ansprechdauer auf die letzte Therapie n (%)

< 12 Monate 49 (29,9) 43 (25,9)

> 12 Monate 115 (70,1) 123 (74,1)

missing 30 29
Ansprechen auf die letzte Therapie n (%)

refraktar 30 (15,5) 29 (14,9)

rezidivierend 164 (84,5) 166 (85,1)
Lymphknotengréf3e n (%)

<5cm 100 (54,3) 97 (52,4)

>5cm 84 (45,7) 88 (47,6)

missing 10 10
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Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=194 N=195

17p-Deletionsstatus (lokales Labor) n (%)

nicht deletiert 157 (81,3) 154 (79,0)

deletiert 34 (17,6) 40 (20,5)

unbestimmt 2 (1,0) 1(0,5)

missing 1 0
11g-Deletionsstatus n (%)

nein 112 (64,7) 105 (62,1)

ja 61 (35,3) 64 (37,9)

missing 21 26
Risikostatus (IXRS) n (%0)

hoch 104 (53,6) 107 (54,9)

niedrig 90 (46,4) 88 (45,1)
IgHV-Mutationsstatus n (%)

mutiert 53 (30,1) 51 (29,3)

nicht mutiert 123 (69,9) 123 (70,7)

missing 18 21
TP53-Mutationsstatus n (%)

mutiert 48 (25,0) 51 (27,9)

nicht mutiert 144 (75,0) 132 (72,1)

missing 2 12

TP53-Mutations- und/oder 17p-Deletionsstatus (lokales Labor) n (%)

ja 63 (33,2) 67 (36,2)

nein 127 (66,8) 118 (63,8)

missing 4 10
B-2-Mikroglobulin n (%)

<3,5mg/L 64 (33,9) 59 (31,7)

> 3,5 mg/L 125 (66,1) 127 (68,3)

missing 5 9

Nierenfunktionsstérung?® (Kreatinin-Clearance (basierend auf Cockroft-Gault-Formel)) n (%)

normal 79 (40,7) 78 (40,0)
mild 94 (48,5) 90 (46,2)
moderat 21 (10,8) 27 (13,8)
Leberfunktionsstérung® n (%)
normal 146 (75,3) 150 (76,9)
mild 36 (18,6) 37 (19,0)
moderate 12 (6,2) 7 (3,6)
schwer 0 1(0,5)

Venetoclax (Venclyxto®)

Seite 129 von 850




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018

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

Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=194 N=195

a: normal: CrCl > 90 mL/min, mild: CrCl > 60 und < 90 mL/min, moderat: CrCl > 30 und < 60 mL/min; in die
Studie wurden keine Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung eingeschlossen

b: mild: Gesamtbilirubin < ULN (1 mg/dL) und AST > ULN (40 IU/L) oder Gesamtbilirubin
> 1,0 bis 1,5 mal ULN unabhdngig vom AST-Wert, moderat: Gesamtbilirubin > 1,5 bis 3,0 mal ULN
unabhéngig vom AST-Wert, schwer: Gesamtbilirubin > 3,0 ULN unabhé&ngig vom AST-Wert

11q: langer Arm von Chromosom 11; 17p: kurzer Arm von Chromosom 17; ALC: Gesamtlymphozytenanzahl;
AST: Aspartat-Aminotransferase; cm: Zentimeter; CrCl; Kreatinin-Clearance; ECOG-PS: Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status; IgHV: variable Genregion der schweren Immunglobulinkette;

ITT: Intention-to-Treat; IU: Internationale Einheit; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TP53: Gen des
Tumorsuppressorproteins 53; ULN: obere Grenze des Normalbereichs

Tabelle 4-23: Charakterisierung der CIT-Population — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Krankheitscharakteristika, MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set)

Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=74 N=66

B-Symptome n (%0)

Gesamtrate B-Symptome 24 (32,4) 22 (34,4)

Gewichtsverlust 2(2,7) 4(6,3)

Nachtschweil} 23 (31,1) 19 (29,7)

Fieber 0 231
ECOG-PS n (%)

0 48 (64,9) 38 (57,6)

1 26 (35,1) 28 (42,4)
Binet-Staging bei Diagnose n (%)

Stage A 13 (50,0) 7(38,9)

Stage B 7 (26,9) 5(27,8)

Stage C 5(19,2) 3(16,7)

unbekannt 1(3,8) 3(16,7)

missing 48 48
Gesamtlymphozytenanzahl (ALC) n (%)

< 25 x 10%/L 24 (32,4) 20 (30,3)

> 25 x 10%/L 50 (67,6) 46 (69,7)
Zahl der vorangegangenen Krebstherapien n (%)

1 51 (68,9) 47 (71,2)

2 18 (24,3) 14 (21,2)

>3 5(6,8) 5(7.,6)
Ansprechdauer auf die letzte Therapie n (%)

< 12 Monate 10 (13,9) 7(10,9)

> 12 Monate 62 (86,1) 57 (89,1)

missing 2 2
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Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=74 N=66

Ansprechen auf die letzte Therapie n (%)

refraktar 22,7 2 (3,0)

rezidivierend 72 (97,3) 64 (97,0)
LymphknotengroRe n (%)

<5cm 46 (66,7) 33 (52,4)

>5cm 23(33,3) 30 (47,6)

missing 5 3

11qg-Deletionsstatus n (%0)

nein 42 (65,6) 36 (61,0)

ja 22 (34,4) 23 (39,0)

missing 10 7
IgHV-Mutationsstatus n (%)

mutiert 26 (37,7) 17 (30,4)

nicht mutiert 43 (62,3) 39 (69,6)

missing 5 10
[3-2-Mikroglobulin n (%)

<3,5mg/L 33 (46,5) 17 (27,4)

> 3,5 mg/L 38 (53,5) 45 (72,6)

missing 3 4

Nierenfunktionsstérung?® (Kreatinin-Clearance (basierend auf Cockroft-Gault-Formel)) n (%)

normal 36 (48,6) 26 (39,4)
mild 33 (44,6) 31 (47,0)
moderat 5 (6,8) 9 (13,6)
Leberfunktionsstorung® n (%)
normal 58 (78,4) 52 (78,8)
mild 11 (14,9) 12 (18,2)
moderate 5 (6,8) 1(1,5)
schwer 0(0,0) 1(1,5)

a: normal: CrCl > 90 mL/min, mild: CrCl > 60 und < 90 mL/min, moderat: CrCl > 30 und < 60 mL/min; in die
Studie wurden keine Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung eingeschlossen

b: mild: Gesamtbilirubin < ULN (1 mg/dL) und AST > ULN (40 IU/L) oder Gesamtbilirubin
> 1,0 bis 1,5 mal ULN unabhdngig vom AST-Wert, moderat: Gesamtbilirubin > 1,5 bis 3,0 mal ULN
unabhéngig vom AST-Wert, schwer: Gesamtbilirubin > 3,0 ULN unabhéngig vom AST-Wert

11q: langer Arm von Chromosom 11; ALC: Gesamtlymphozytenanzahl; AST: Aspartat-Aminotransferase;
CIT: Chemo-Immuntherapie; CrCl: Kreatinin-Clearance; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; IgHV: variable Genregion der schweren Immunglobulinkette; ITT: Intention-to-Treat;
IU: Internationale Einheit; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; ULN: obere Grenze des Normalbereichs
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Tabelle 4-24: Charakterisierung der Hochrisiko Population — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Krankheitscharakteristika, MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set)

Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=116 N=119
B-Symptome n (%0)
Gesamtrate B-Symptome 41 (35,7) 41 (35,0)
Gewichtsverlust 8 (7,0) 9(7,7)
Nachtschweil3 38 (33,0) 37 (31,6)
Fieber 4 (3,5) 24,7
ECOG-PS n (%0)
0 62 (53,4) 62 (52,5)
1 53 (45,7) 54 (45,8)
2 1(0,9) 2(17)
missing 0 1

Binet-Staging bei Diagnose n (%0)

Stage A 15 (51,7) 17 (60,7)

Stage B 11 (37,9) 7 (25,0)

Stage C 2(6,9) 4 (14,3)

unbekannt 1(3,4) 0

missing 87 91
Gesamtlymphozytenanzahl (ALC) n (%)

< 25 x 10%L 40 (34,5) 40 (33,6)

> 25 x 10%/L 76 (65,5) 79 (66,4)
Zahl der vorangegangenen Krebstherapien n (%)

1 59 (50,9) 63 (52,9)

2 37 (31,9) 26 (21,8)

>3 20 (17,2) 30 (25,2)
Ansprechdauer auf die letzte Therapie n (%)

< 12 Monate 36 (40,9) 33(35,9)

> 12 Monate 52 (59,1) 59 (64,1)

missing 28 27
Ansprechen auf die letzte Therapie n (%)

refraktar 28 (24,1) 27 (22,7)

rezidivierend 88 (75,9) 92 (77,3)
Lymphknotengroéf3e n (%)

<5cm 51 (45,9) 58 (51,3)

>5cm 60 (54,1) 55 (48,7)

missing 5 6
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Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=116 N=119
11qg-Deletionsstatus n (%0)
nein 67 (63,8) 64 (63,4)
ja 38 (36,2) 37 (36,6)
missing 11 18
IgHV-Mutationsstatus n (%)
mutiert 26 (25,2) 31(28,2)
nicht mutiert 77 (74,8) 79 (71,8)
missing 13 9
B-2-Mikroglobulin n (%0)
<3,5mg/L 29 (25,4) 38(32,8)
> 3,5 mg/L 85 (74,6) 78 (67,2)
missing 2 3

Nierenfunktionsstérung?® (Kreatinin-Clearance (basierend auf Cockroft-Gault-Formel)) n (%)

normal 41 (35,3) 47 (39,5)

mild 60 (51,7) 54 (45,4)

moderat 15 (12,9) 18 (15,1)
Leberfunktionsstorung® n (%)

normal 85 (73,3) 91 (76,5)

mild 25 (21,6) 22 (18,5)

moderate 6 (5,2) 6 (5,0)

a: normal: CrCl > 90 mL/min, mild: CrCl > 60 und < 90 mL/min, moderat: CrCl > 30 und < 60 mL/min; in die
Studie wurden keine Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung eingeschlossen

b: mild: Gesamtbilirubin < ULN (1 mg/dL) und AST > ULN (40 IU/L) oder Gesamtbilirubin
> 1,0 bis 1,5 mal ULN unabhéngig vom AST-Wert, moderat: Gesamtbilirubin > 1,5 bis 3,0 mal ULN
unabhéngig vom AST-Wert, schwer: Gesamtbilirubin > 3,0 ULN unabhé&ngig vom AST-Wert

11q: langer Arm von Chromosom 11; ALC: Gesamtlymphozytenanzahl; AST: Aspartat-Aminotransferase; CrClI:
Kreatinin-Clearance; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; IgHV: variable
Genregion der schweren Immunglobulinkette; ITT: Intention-to-Treat; IU: Internationale Einheit; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; ULN: obere Grenze des Normalbereichs
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Tabelle 4-25: Patientendisposition - Gesamtpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Population)

Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=194 N=195

Datenschnitt vom 08. Mai 2018

Randomisiert n (%) 194 (100,0) 195 (100,0)

Behandlung erhalten n (%) 194 (100,0) 188 (96,4)

Studie vorzeitig abgebrochen n (%) 30 (15,5) 63 (32,3)
Tod 22 (11,3) 39 (20,0)
Widerruf der Einwilligung 5(2,6) 21 (10,8)
Entscheidung des Prufarztes 1(0,5) 2(1,0)
Lost-to-follow-up 1(0,5) 1(0,5)
Unerwiinschtes Ereignis 1(0,5) 0

ITT: Intention-to-Treat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4-26: Patientendisposition — CIT-Population — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Population)

Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=74 N=66
Datenschnitt vom 08. Mai 2018
Randomisiert n (%) 74 (100,0) 66 (100,0)
Behandlung erhalten n (%) 74 (100,0) 66 (100,0)
Studie vorzeitig abgebrochen n (%) 4 (5,4) 14 (21,2)
Tod 4 (5,4) 10 (15,2)
Widerruf der Einwilligung 0 3 (4,5
Entscheidung des Prifarztes 0 1(1,5)

CIT: Chemo-Immuntherapie; ITT: Intention-to-Treat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4-27: Patientendisposition - Gesamtpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Population)

Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=116 N=119

Datenschnitt vom 08. Mai 2018

Randomisiert n (%) 116 (100,0) 119 (100,0)

Behandlung erhalten n (%) 116 (100,0) 112 (94,1)

Studie vorzeitig abgebrochen n (%) 25 (21,6) 48 (40,3)
Tod 17 (14,7) 28 (23,5)
Widerruf der Einwilligung 5(4,3) 18 (15,1)
Entscheidung des Prifarztes 1(0,9) 1(0,8)
Lost-to-follow-up 1(0,9) 1(0,8)
Unerwiinschtes Ereignis 1(0,9) 0
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Gruppe

Venetoclax+Rituximab

Bendamustin+Rituximab
N=116 N=119

ITT: Intention-to-Treat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4-28: Behandlungsdauer (Tage) in der Gesamtpopulation — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, Safety-Population)

Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=194 N=188

Venetoclax/Bendamustin+Rituximab

MW (SD) 664,1 (220,75) 133,1 (41,16)

Median 766,0 143,0

Range 8-854 1-205
Venetoclax

MW (SD) 664,1 (220,75) -

Median 766,0 -

Range 8-854 -

Bendamustin

MW (SD) - 132,1 (41,01)

Median - 142,5

Range - 1-205
Rituximab

MW (SD) 139,7 (25,58) 130,9 (43,21)

Median 141,0 142,0

Range 1-225 1-204

Behandlungsdauer ist definiert als Tag der letzten Dosis - Tag der ersten Dosis + 1

MW: Mittelwert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-29: Behandlungsdauer (Tage) in der CIT-Population — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, Safety-Population)

Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=74 N=66

Venetoclax/Bendamustin+Rituximab

MW (SD) 717,8 (140,39) 140,2 (35,12)

Median 766,0 143,0

Range 63-821 1-195
Venetoclax

MW (SD) 717,8 (140,39) -

Median 766,0 -

Range 63-821 -
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Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=74 N=66
Bendamustin
MW (SD) - 139,1 (34,45)
Median - 143,0
Range - 1-189
Rituximab
MW (SD) 138,3 (23,28) 138,1 (37,30)
Median 141,0 142,0
Range 1-162 1-195

Behandlungsdauer ist definiert als Tag der letzten Dosis - Tag der ersten Dosis + 1

CIT: Chemo-Immuntherapie; MW: Mittelwert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung

Tabelle 4-30: Behandlungsdauer (Tage) in der Hochrisiko-Population — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, Safety-Population)

Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=116 N=112
Venetoclax/Bendamustin +Rituximab
MW (SD) 630,0 (254,86) 128,9 (44,57)
Median 767,0 142,0
Range 8-854 2-205
Venetoclax
MW (SD) 630,0 (254,86) -
Median 767,0 -
Range 8-854 -
Bendamustin
MW (SD) - 127,8 (44,65)
Median - 142,0
Range - 2-205
Rituximab
MW (SD) 140,4 (27,47) 126,4 (46,57)
Median 141,0 141,0
Range 1-225 1-204

Behandlungsdauer ist definiert als Tag der letzten Dosis - Tag der ersten Dosis + 1

MW: Mittelwert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 136 von 850




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018

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

Tabelle 4-31: Dauer des Follow-up (Monate) - Charakterisierung der Gesamtpopulation —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set)

Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=194 N=195
Anzahl Ereignisse?n (%) 172 (88,7) 156 (80,0)
Zeit bis zum Ereignis (Monate)
Median [95 %-KI] 36,1 [34,5; 36,8] 35,9 [34,8; 36,6]
25 %- und 75 %-Quartil 32,8; 38,8 32,3; 38,8

a: Berechnet anhand der reversen Kaplan-Meier-Methode (in der OS-Analyse zensierte Patienten wurden als
Event gezahlt und alle Todesfélle zensiert)

ITT: Intention-to-Treat; Kl: Konfidenzintervall; OS: Gesamtiiberleben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

Tabelle 4-32: Dauer des Follow-up (Monate) - Charakterisierung der CIT-Population — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set)

Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=74 N=66
Anzahl Ereignisse?n (%) 70 (94,6) 56 (84,8)
Zeit bis zum Ereignis (Monate)
Median [95 %-KI] 36,3 [34,2; 37,2] 36,4 [35,6; 38,2]
25 %- und 75 %-Quartil 33,6; 38,8 33,4; 38,8

a: Berechnet anhand der reversen Kaplan-Meier-Methode (in der OS-Analyse zensierte Patienten wurden als
Event gezahlt und alle Todesfélle zensiert)

ITT: Intention-to-Treat; Kl: Konfidenzintervall; OS: Gesamtiiberleben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

Tabelle 4-33: Dauer des Follow-up (Monate) - Charakterisierung der Hochrisiko-Population —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set)

Gruppe Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=116 N=119
Anzahl Ereignisse®n (%) 99 (85,3) 91 (76,5)
Zeit bis zum Ereignis (Monate)
Median [95 %-KI] 35,9 [34,1; 37,1] 35,7 [34,0; 36,8]
25 %- und 75 %-Quartil 32,3; 38,8 31,7; 39,2

a: Berechnet anhand der reversen Kaplan-Meier-Methode (in der OS-Analyse zensierte Patienten wurden als
Event gezahlt und alle Todesfalle zensiert)

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; OS: Gesamtiiberleben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
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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.

Gesamtpopulation

Baseline- und Krankheitscharakteristika

Das Geschlechterverhaltnis war in beiden Behandlungsarmen etwa gleich verteilt. Im
Behandlungsarm VenR lag der Anteil an Frauen bei 29,9 %, im Behandlungsarm BR bei
22,6 %. Bezlglich des Alters ergaben sich zwischen den beiden Behandlungsgruppen keine
mafgeblichen Abweichungen. Das durchschnittliche Alter im VenR-Arm lag bei 63,9 Jahren,
im BR-Arm bei 64,4 Jahren. In dieser Behandlungsgruppe waren 45,6 % der Patienten jinger
als 65 Jahre, in der Behandlungsgruppe VenR 50 % der Patienten. Auch bezuglich des
Gewichtes waren die beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Das durchschnittliche
Gewicht lag im VenR-Arm bei 78,8kg, im BR-Arm bei 79,9kg. In beiden
Behandlungsarmen hatten fast alle Patienten eine weille Hautfarbe. Im VenR-Arm waren dies
96,8 % und im BR-Arm 96,7 %. Lediglich 3,2 % bzw. 2,2 % der Patienten waren asiatischer
Abstammung und im Behandlungsarm BR waren 1,1 % der Patienten schwarzer oder
afroamerikanischer Abstammung. Auch beziglich der geografischen Region waren die
Ergebnisse vergleichbar. Die meisten der Patienten kamen aus Westeuropa oder Zentral-/ und
Osteuropa. Im VenR-Arm waren dies 34,0 % bzw. 33,0 %, im BR-Arm 33,3 % bzw. 33,8 %
der Patienten.

In der Gesamtpopulation wiesen im VenR-Arm 34,7 % der Patienten mindestens eines der
erfassten B-Symptome (Gewichtsverlust, Nachtschwei und Fieber) zu Baseline auf, im BR-
Arm waren es 35,1 % der Patienten. Auch in Hinblick auf die Einzelkomponenten der
B-Symptome waren die Behandlungsgruppen bezuglich des Auftretens der B-Symptome
vergleichbar. Kaum Abweichungen zwischen den Behandlungsarmen gab es in der
MURANO-Studie hinsichtlich des Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG-PS). Im VenR-Arm hatten 57,2 % der Patienten einen ECOG-PS von 0, aufRerdem
42,3 % der Patienten einen Status von 1 und 0,5 % der Patienten von 2. Im BR-Arm lag bei
55,7 % der Patienten ein ECOG-PS von 0, bei 43,3 % von 1 und bei 1,0 % der Patienten ein
ECOG-PS von 2 vor. Das Binet-Staging bei Diagnose waren in beiden Behandlungsgruppen
sehr ahnlich, die Mehrzahl der Patienten hatten Binet-Staging von A oder B, wobei jedoch die
Zahl der Patienten mit fehlenden Angaben zum Staging relativ hoch war. Sowohl bei der
Ansprechdauer als auch beim Ansprechen auf die letzte Therapie waren die
Behandlungsgruppen vergleichbar. Im VenR-Arm zeigten 84,5% der Patienten eine
rezidivierende Erkrankung nach der letzten Therapie, im BR-Arm 85,1 %. Im VenR-Arm
hatten 70,1 % der Patienten eine Ansprechdauer von mindestens 12 Monaten, im BR-Arm
waren es 74,1 % der Patienten. Eine starke Ahnlichkeit lag ebenfalls bezlglich der
Gesamtlymphozytenanzahl vor. Im Behandlungsarm VenR lag diese bei 33,5 % der Patienten
unter 25 x 10%L, im BR-Arm bei 31,3 % der Patienten. Auch die Zahl der vorangegangenen
Krebstherapien war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar. Die Mehrzahl der Patienten
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hatte eine vorangegangene Krebstherapie (VenR: 57,2 %, BR: 60,0 %), zwei vorangegangene
Krebstherapien hatten im VenR-Arm 29,9 % der Patienten, im BR-Arm 22,1 % der Patienten
und drei oder mehr Krebstherapien jeweils 12,9 % bzw. 17,9 % der Patienten. Die
Ansprechdauer auf die letzte Therapie lag im VenR-Arm bei 70,1 % der Patienten bei
mindestens 12 Monaten, im BR-Arm bei 74,1 % der Patienten und war damit ebenfalls
vergleichbar in beiden Behandlungsgruppen. Eine Ahnlichkeit zwischen den
Behandlungsgruppen war auch in Hinblick auf die LymphknotengrofRe zu Baseline gegeben.
In der VenR-Gruppe hatten 54,3 % der Patienten Lymphknoten kleiner als 5 cm, in der BR-
Gruppe 52,4 % der Patienten.

Auch hinsichtlich des 17p-Deletionsstatus waren die Behandlungsgruppen vergleichbar.
81,3 % der Patienten waren gemal lokalem Laborergebnis in der Behandlungsgruppe VenR
nicht deletiert, 79,0 % in der Behandlungsgruppe BR. Etwas weniger Patienten zeigten gemal
zentralem Labor einen nicht deletierten Zustand, dies waren 73,4 % (VenR) bzw. 72,8 %
(BR). Der 11qg-Deletionsstatus war ebenfalls vergleichbar in beiden Behandlungsarmen, im
VenR-Arm war dieser bei 64,7 % der Patienten normal, im BR-Arm bei 62,1 % der Patienten.
Ahnliche Werte zwischen den Behandlungsarmen zeigen sich auch bezlglich des
Risikostatus. So wiesen in der Gruppe VenR 56,2 % der Patienten einen hohen Risikostatus
auf, in der BR-Gruppe 60,0 % der Patienten. Nach IXRS zeigten etwas weniger Patienten
einen hohen Risikostatus. In der Gruppe VenR wiesen 53,6 % der Patienten einen hohen
Risikostatus auf, in der BR Gruppe waren es 54,9 % der Patienten. Somit war der Risikostatus
nach IXRS ebenfalls zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar. Hinsichtlich des IgHV-
Mutationsstatus ergaben sich fast identische Werte in beiden Behandlungsgruppen. Die
Mehrzahl der Patienten zeigte in beiden Behandlungsgruppen einen nicht mutierten Status mit
69,9 % der Patienten in der VenR Gruppe und 70,7 % in der BR Gruppe. Der TP53-
Mutationsstatus war in beiden Behandlungsgruppen bei einem Grof3teil der Patienten negativ
(nicht mutiert im VenR-Arm bei 75,0 % der Patienten bzw. im BR-Arm bei 72,1 %). 66,8 %
der Patienten zeigten im VenR-Arm einen nicht mutierten TP53-Mutationsstatus und/oder
nicht deletierten 17p-Deletionsstatus gemal lokalem Labor, im BR-Arm 63,8 % der
Patienten. In Hinblick auf die Faktoren R-2-Mikroglobulin, Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance) und Leberfunktionsstérung zeigte sich ebenfalls eine hohe
Vergleichbarkeit zwischen beiden Behandlungsgruppen in der MURANO-Studie.
R-2-Mikroglobulin-Werte lagen bei 33,9 % (VenR) bzw. 31,7 % (BR) der Patienten bei bis zu
3,5 mg/L. 40,7 % der Patienten im VenR-Arm und 40,0 % im BR-Arm zeigten eine normale
Nierenfunktion. Auch bei den milden und moderaten Nierenfunktionsstérungen waren beide
Behandlungsgruppen vergleichbar: Milde Funktionsstérungen zeigten 48,5 % der Patienten
im VenR-Arm sowie 46,2 % der Patienten im BR-Arm, moderate Nierenfunktionsstérungen
wurden in der VenR Behandlungsgruppe bei 10,8 % der Patienten und in der BR
Behandlungsgruppe bei 13,8 % der Patienten beobachtet. Eine normale Leberfunktion zeigten
75,3 % der Patienten im VenR-Arm und 76,9 % der Patienten im BR-Arm.

Patientendisposition

In der Gesamtpopulation haben von den in die Studie randomisierten Patienten im VenR-Arm
alle Patienten eine Behandlung erhalten, im BR-Arm 96,4 % der Patienten. Im VenR-Arm

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 139 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018

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

haben 15,5 % der Patienten die Behandlung vorzeitig abgebrochen, im BR-Arm waren es
32,3 % der Patienten. Somit haben in der Behandlungsgruppe mit Bendamustin+Rituximab
deutlich mehr Patienten die Studie vorzeitig beendet. Die haufigsten Grunde fir den
Studienabbruch waren in beiden Behandlungsgruppen Tod (11,3 % der Patienten vs. 20,0 %
der Patienten) und Widerruf der Einwilligung (2,6 % der Patienten vs. 10,8 % der Patienten).

Behandlungsdauer und Dauer des Follow-up

Die Dauer der Behandlung mit der Studienmedikation im VenR-Arm war deutlich langer als
im BR-Arm. Die mediane Behandlungsdauer mit VenR lag bei 766 Tagen, mit
Bendamustin+Rituximab bei 143 Tagen. Die mediane Behandlungsdauer mit Rituximab war
in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar.

Die mediane Dauer des Follow-up war zum Datenschnitt 8. Mai 2018 in der
Gesamtpopulation in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (36,1 Monate vs.
35,9 Monate).

CIT-Population

Baseline- und Krankheitscharakteristika

Das Geschlechterverhaltnis war in beiden Behandlungsarmen der CIT-Population etwa gleich
verteilt. Im Behandlungsarm VenR lag der Anteil an Frauen bei 25,7 %, im Behandlungsarm
BR bei 22,7 %. Bezlglich des Alters ergaben sich zwischen den beiden Behandlungsgruppen
keine mafRgeblichen Abweichungen. Das durchschnittliche Alter im VenR-Arm lag bei
62,6 Jahren, im BR-Arm bei 65,3 Jahren. In dieser Behandlungsgruppe waren 43,9 % der
Patienten junger als 65 Jahre, in der Behandlungsgruppe VenR 54,1 % der Patienten. Auch
beziiglich des Gewichtes waren die beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Das
durchschnittliche Gewicht lag im VenR-Arm bei 80,4 kg, im BR-Arm bei 79,0 kg. In beiden
Behandlungsarmen hatten fast alle Patienten eine weille Hautfarbe. Im VenR-Arm waren dies
98,6 % und im BR-Arm 98,4 % der Patienten. Im Behandlungsarm VenR war lediglich ein
Patient asiatischer Herkunft, im Behandlungsarm BR gab es einen Patienten mit schwarzer
oder afroamerikanischer Abstammung. Auch beziglich der geografischen Region waren die
Ergebnisse vergleichbar. Die meisten der Patienten kamen aus Westeuropa oder Zentral-/ und
Osteuropa. Im VenR-Arm waren dies 45,9 % bzw. 25,7 %, im BR-Arm 40,9 % bzw. 27,3 %
der Patienten.

In der CIT-Population wiesen im VenR-Arm 32,4 % der Patienten irgendein B-Symptom zu
Baseline auf, im BR-Arm waren es 34,4 % der Patienten. Auch in Hinblick auf die
Einzelkomponenten der B-Symptome waren die Behandlungsgruppen beziglich des
Auftretens der B- Symptome vergleichbar. Nur geringe Abweichungen zwischen den
Behandlungsarmen gab es in der MURANO-Studie auch hinsichtlich des ECOG-PS. Im
VenR-Arm hatten 64,9 % der Patienten einen ECOG-PS von 0 und 35,1 % der Patienten
einen Status von 1. Im BR-Arm lag bei 57,6 % der Patienten ein ECOG-PS von 0 vor und bei
42,4 % von 1. Das Binet-Staging bei Diagnose war in beiden Behandlungsgruppen &hnlich,
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die Mehrzahl der Patienten hatte ein Binet-Staging von A oder B, wobei jedoch die Zahl der
Patienten mit fehlenden Angaben zum Staging relativ hoch war. Sowohl bei der
Ansprechdauer als auch beim Ansprechen auf die letzte Therapie waren die
Behandlungsgruppen vergleichbar. Im VenR-Arm zeigten 97,3% der Patienten eine
rezidivierende Erkrankung nach der letzten Therapie, im BR-Arm 97,0 %. Im VenR-Arm
hatten 86,1 % der Patienten eine Ansprechdauer von mindestens 12 Monaten, im BR-Arm
waren es 89,1% der Patienten. Eine Ahnlichkeit zeigte sich auch beziiglich der
Gesamtlymphozytenanzahl. Im Behandlungsarm VenR lag diese unter 25 x 10%L bei 32,4 %
der Patienten, im BR-Arm bei 30,3 % der Patienten. Die Mehrzahl der Patienten hatte in
beiden Behandlungsgruppen eine vorangegangene Krebstherapie (VenR: 68,9 %, BR:
71,2 %), zwei vorangegangene Krebstherapien hatten im VenR-Arm 24,3 % der Patienten, im
BR-Arm 21,2 % der Patienten und drei oder mehr Krebstherapien jeweils 6,8 % bzw. 7,6 %
der Patienten. Die Lymphknotengrolie zu Baseline war in der VenR-Gruppe bei 66,7 % der
Patienten kleiner als 5 cm, in der BR-Gruppe bei 52,4 % der Patienten.

Auch hinsichtlich des 11g-Deletionsstatus waren die Behandlungsgruppen vergleichbar.
65,6 % der Patienten waren in der Behandlungsgruppe VenR nicht deletiert, 61,0 % in der
Behandlungsgruppe BR. In Bezug auf den IgHV-Mutationsstatus ergaben sich ebenfalls
vergleichbare Werte in beiden Behandlungsgruppen. Die Mehrzahl der Patienten zeigte in der
VenR-Gruppe einen nicht mutierten Status mit 62,3 % der Patienten, in der BR-Gruppe waren
es 69,6 % der Patienten. Bezliglich des Faktors 3-2-Mikroglobulin zeigten sich zu Baseline im
VenR-Arm etwas niedrigere Werte als im BR-Arm. Im VenR-Arm hatten 46,5 % der
Patienten einen R-2-Mikroglobulin-Wert zu Baseline von hdchstens 3,5 mg/L, im BR-Arm
27,4% der Patienten. Beziiglich der Faktoren  Nierenfunktionsstérung und
Leberfunktionsstérung waren die beiden Behandlungsarme vergleichbar. Im VenR-Arm
zeigten 48,6 % der Patienten eine normale Nierenfunktion, im BR-Arm waren es 39,4 %. Eine
milde Nierenfunktionsstorung lag im VenR-Arm bei 44,6 % der Patienten vor und im BR-
Arm bei 47,0 % der Patienten. Eine normale Leberfunktion zeigten 78,4 % der Patienten im
VenR-Arm und 78,8 % der Patienten im BR-Arm.

Patientendisposition

In der CIT-Population haben von den in die Studie randomisierten Patienten in beiden
Behandlungsarmen alle Patienten eine Behandlung erhalten. Im VenR-Arm haben 5,4 % der
Patienten die Behandlung vorzeitig abgebrochen, im BR-Arm waren es 21,2 % der Patienten.
Somit haben in der Behandlungsgruppe mit Bendamustin+Rituximab deutlich mehr Patienten
die Studie vorzeitig beendet. Im VenR-Arm war bei alle Patienten der Tod der Grund fir den
Studienabbruch (5,4 % aller Patienten), im BR-Arm war ebenfalls Tod der h&ufigste Grund
fur den Studienabbruch (15,2 % aller Patienten).

Behandlungsdauer und Dauer des Follow-up

In der CIT-Population war die Dauer der Behandlung mit der Studienmedikation im VenR-
Arm deutlich langer als im BR-Arm. Die mediane Behandlungsdauer mit VenR lag bei
766 Tagen, mit Bendamustin+Rituximab bei 143 Tagen. Die mediane Behandlungsdauer mit
Rituximab war in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar.
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Die mediane Dauer des Follow-up zum Datenschnitt 8. Mai 2018 war in der CIT-Population
in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (36,3 Monate vs. 36,4 Monate).

Hochrisiko-Population

Baseline- und Krankheitscharakteristika

In der Hochrisiko-Population war das Geschlechterverhaltnis in beiden Behandlungsarmen
etwa gleich verteilt. Der Anteil an Frauen lag im Behandlungsarm VenR bei 31,9 %, im
Behandlungsarm BR bei 24,4 %. Beziglich des Alters war eine hohe Vergleichbarkeit
zwischen den beiden Behandlungsgruppen gegeben. Das durchschnittliche Alter im VenR-
Arm lag bei 65,0 Jahren, im BR-Arm bei 64,1 Jahren. Diese Vergleichbarkeit zeigte sich auch
in den Altersgruppen. In der Behandlungsgruppe VenR waren 47,4 % der Patienten jlnger als
65 Jahre, in der Behandlungsgruppe BR 45,4 % der Patienten. Das durchschnittliche Gewicht
lag im VenR-Arm bei 77,8 kg, im BR-Arm bei 79,8 kg und war somit ebenfalls in beiden
Armen vergleichbar. In beiden Behandlungsarmen hatten fast alle Patienten eine weil3e
Hautfarbe. Im VenR-Arm waren dies 95,6 % und im BR-Arm 95,5 %. Lediglich 4,4 % bzw.
3,6 % der Patienten waren asiatischer Herkunft, eine schwarze oder afroamerikanische
Abstammung hatte im VenR-Arm keiner der Patienten, im Behandlungsarm BR lediglich ein
Patient (0,9 %). Auch beziglich der geografischen Region waren die Ergebnisse vergleichbar.
Die meisten der Patienten kamen aus Australien/Neuseeland, Westeuropa oder Zentral-/ und
Osteuropa. Im VenR-Arm waren dies 27,6 %, 24,1 % bzw. 38,8 %, im BR-Arm 22,7 %,
23,5 % bzw. 40,3 % der Patienten.

In der Hochrisiko-Population wiesen im VenR-Arm 35,7 % der Patienten irgendein B-
Symptom zu Baseline auf, im BR-Arm waren es 35,0 % der Patienten. Auch in Hinblick auf
die Einzelkomponenten der B-Symptome waren die Behandlungsgruppen beziglich des
Auftretens der B- Symptome vergleichbar. Nur minimale Abweichungen zwischen den
Behandlungsarmen gab es in der MURANO-Studie auch hinsichtlich des ECOG-PS. Im
VenR-Arm hatten 53,4 % der Patienten einen ECOG-PS von 0, auflerdem 45,7 % der
Patienten einen Status von 1 und ein Patient (0,9 %) von 2. Im BR-Arm lag bei 52,5 % der
Patienten ein ECOG-PS von 0 vor, bei 45,8 % von 1 und bei 1,7 % der Patienten von 2. Das
Binet-Staging bei Diagnose war in beiden Behandlungsgruppen ahnlich, die Mehrzahl der
Patienten hatte ein Binet-Staging von A oder B, wobei jedoch die Zahl der Patienten mit
fehlenden Angaben zum Staging relativ hoch war. Vergleichbar waren die Daten auch in
Hinblick auf die Gesamtlymphozytenanzahl. Im Behandlungsarm VenR lag diese unter 25 x
10%/L bei 34,5 % der Patienten, im BR-Arm bei 33,6 % der Patienten. Ebenso waren die
beiden Behandlungsgruppen bei der Zahl der vorangegangenen Krebstherapien vergleichbar.
Im VenR-Arm hatten 50,9 % der Patienten eine vorangegangene Krebstherapie, im BR-Arm
waren es 52,9 % der Patienten. Zwei vorangegangene Krebstherapien hatten im VenR-Arm
31,9 % der Patienten, im BR-Arm 21,8 % der Patienten und drei oder mehr Krebstherapien
jeweils 17,2 % bzw. 25,2 % der Patienten. Die Ansprechdauer auf die letzte Therapie lag im
VenR-Arm bei 59,1 % der Patienten bei mindestens 12 Monaten, im BR-Arm bei 64,1 %. Im
VenR-Arm zeigten 75,9 % der Patienten eine rezidivierende Erkrankung nach der letzten
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Therapie, im BR-Arm 77,3 % der Patienten. Dies zeigte auch in diesem Punkt eine hohe
Vergleichbarkeit zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Auch hinsichtlich der
LymphknotengroRe zu Baseline zeigten sich in der Hochrisiko-Population in beiden
Behandlungsgruppen &hnliche Werte. In der VenR-Gruppe hatten 45,9 % der Patienten
Lymphknoten kleiner als 5 cm, in der BR-Gruppe 51,3 % der Patienten.

Vergleichbar waren die Behandlungsgruppen auch in Bezug auf den 11g-Deletionsstatus.
63,8 % der Patienten waren in der Behandlungsgruppe VenR nicht deletiert, 63,4 % in der
Behandlungsgruppe BR. Hinsichtlich des IgHV-Mutationsstatus ergaben sich ebenfalls
vergleichbare Werte in beiden Behandlungsgruppen. Die Mehrzahl der Patienten zeigte in
beiden Behandlungsgruppen einen nicht mutierten Status mit 74,8 % der Patienten in der
VenR-Gruppe und 71,8% in der BR-Gruppe. Auch hinsichtlich des Faktors
R-2-Mikroglobulin ergaben sich ahnliche Werte in den beiden Behandlungsarmen. Im VenR-
Arm hatten 25,4 % der Patienten R-2-Mikroglobulin-Werte bis zu 3,5 mg/L, im BR-Arm
32,8 % der Patienten. In Hinblick auf die Nierenfunktionsstorung und Leberfunktionsstérung
zeigte sich ebenfalls eine hohe Vergleichbarkeit zwischen den Behandlungsgruppen. 35,3 %
der Patienten im VenR-Arm und 39,5 % im BR-Arm zeigten eine normale Nierenfunktion.
Milde Funktionsstorungen lagen bei 51,7 % der Patienten im VenR-Arm sowie 45,4 % der
Patienten im BR-Arm vor, moderate Nierenfunktionsstorungen wurden bei 12,9 % der
Patienten in der VenR Behandlungsgruppe und bei 15,1 % der Patienten in der BR
Behandlungsgruppe beobachtet. Eine normale Leberfunktion zeigten 73,3 % der Patienten im
VenR-Arm und 76,5 % der Patienten im BR-Arm. Bei 21,6 % der Patienten im VenR-Arm
zeigte sich eine milde, bei 5,2 % der Patienten eine moderate Leberfunktionsstérung. Im BR-
Arm waren es 18,5% mit einer milden und 5,0% Patienten mit einer moderaten
Leberfunktionsstérung.

Patientendisposition

In der Hochrisiko-Population haben von den in die Studie randomisierten Patienten im VenR-
Arm alle Patienten eine Behandlung erhalten, im BR-Arm 94,1 % der Patienten. Im VenR-
Arm haben 21,6 % der Patienten die Behandlung vorzeitig abgebrochen, im BR-Arm waren
es 40,3 % der Patienten. Somit haben in der Behandlungsgruppe mit Bendamustin+Rituximab
deutlich mehr Patienten die Studie vorzeitig beendet. Die haufigsten Grunde fir den
Studienabbruch waren in beiden Behandlungsgruppen Tod (14,7 % der Patienten vs. 23,5 %
der Patienten) und Widerruf der Einwilligung (4,3 % der Patienten vs. 15,1 % der Patienten).

Behandlungsdauer und Dauer des Follow-up

In der Hochrisiko-Population war die Dauer der Behandlung mit der Studienmedikation im
VenR-Arm deutlich langer als im BR-Arm. Die mediane Behandlungsdauer mit VenR lag bei
767 Tagen, mit Bendamustin+Rituximab bei 142 Tagen. Die mediane Behandlungsdauer mit
Rituximab war in beiden Behandlungsgruppen gleich.

Die mediane Dauer des Follow-up zum Datenschnitt 8. Mai 2018 war in der
Gesamtpopulation in  beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (35,9 Monate vs.
35,7 Monate).
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Gesamtpopulation

Aufgrund des Studiendesigns der MURANO-Studie und der Patientencharakteristika kénnen
fir die Gesamtpopulation begriindete Riickschlisse auf den deutschen Versorgungskontext
gezogen werden:

e Das mediane Alter bei der Erstdiagnose der CLL liegt je nach Quelle fir Manner
zwischen 71 — 72 Jahren, flr Frauen bei 72 — 75 Jahren (4, 69, 70). Das mediane Alter
der Studienteilnehmer ist etwas niedriger (65,0 Jahre).

e Der Anteil an Mannern in der Gesamtstudie liegt mit 73,8 % etwas hoher als der im
Patientenkollektiv aller deutschen CLL-Patienten (etwa 70 %) (4, 69).

e Etwa 97 % der Studienteilnehmer sind weiRer Abstammung.
e 33,7 % der Patienten waren aus Westeuropa und 33,4 % aus Zentral-/Osteuropa.

e Die in der Studie bericksichtigten 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 VenR entsprechen der durch die Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) empfohlenen
Uberpriifung von Leitbefunden zu Beginn und im Verlauf einer Anti-CLL-Behandlung in
Deutschland (4).

CIT-Population

Aufgrund des Studiendesigns der MURANO-Studie und der Patientencharakteristika fir die
CIT-Population koénnen begriindete Rulckschlisse auf den deutschen Versorgungskontext
gezogen werden:

e Das mediane Alter bei der Erstdiagnose der CLL liegt je nach Quelle fir Méanner
zwischen 71 — 72 Jahren, flr Frauen bei 72 — 75 Jahren (4, 69, 70). Das mediane Alter
der Studienteilnehmer ist etwas niedriger (65,0 Jahre).

e Der Anteil an Mé&nnern in der CIT-Population liegt mit etwa 76 % etwas hoher als der
im Patientenkollektiv aller deutschen CLL-Patienten (etwa 70 %) (4, 69).

e 98,5 % der Studienteilnehmer sind weiller Abstammung.
e 43,6 % der Patienten waren aus Westeuropa und 26,4 % aus Zentral-/Osteuropa.

e Die in der Studie bericksichtigten 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 VenR entsprechen der durch die
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) empfohlenen Uberpriifung von Leitbefunden zu Beginn und im Verlauf einer
Anti-CLL-Behandlung in Deutschland (4).

Hochrisiko-Population

Aufgrund des Studiendesigns der MURANO-Studie und der Patientencharakteristika fir die
Hochrisiko-Population ~ konnen  begrindete  Rickschlusse auf den  deutschen
Versorgungskontext gezogen werden:

e Das mediane Alter bei der Erstdiagnose der CLL liegt je nach Quelle fir Manner
zwischen 71 — 72 Jahren, flr Frauen bei 72 — 75 Jahren (4, 69, 70). Das mediane Alter
der Studienteilnehmer ist etwas niedriger (65,0 Jahre).

e Der Anteil an Mannern in der Hochrisiko-Population von etwa 72 % ist mit dem
Patientenkollektiv aller deutschen CLL-Patienten (etwa 70 %) vergleichbar (4, 69).

e 95,6 % der Studienteilnehmer sind weiRer Abstammung.
e 23,8 % der Patienten waren aus Westeuropa und 39,6 % aus Zentral-/Osteuropa.

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

e Die in der Studie verwendeten Methoden zur Erfassung und Evaluierung eines
Ansprechens auf die Anti-CLL-Behandlung mit VenR entsprechen der durch die
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) empfohlenen Uberpriifung von Leitbefunden zu Beginn und im Verlauf einer
Anti-CLL-Behandlung in Deutschland (4).

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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-34: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der MURANO-Studie handelte es sich um eine randomisierte, multizentrische, offene
Phase-111-Studie. Die Randomisierung der Studienteilnehmer erfolgte durch ein interaktives
stimm-/web-basiertes  System (IXRS), wodurch eine adaquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz gegeben war. Die Patienten wurden mit einem Zuteilungsverhaltnis
von 1:1 in den Behandlungsarm VenR (Arm A) oder BR (Arm B) randomisiert. Die
Randomisierung erfolgte mittels einer blockstratifizierten Randomisierungsprozedur nach den
folgenden Stratifikationsfaktoren: 17p-Deletion (mittels lokalem Test) (ja oder nein),
Risikostatus (hoch/niedrig) und geografische Region (Vereinigte Staaten/Kanada,
Australien/Neuseeland, Westeuropa, Zentral- und Osteuropa oder Asien). Durch das offene
Studiendesign waren weder Patienten noch behandelnde Personen verblindet. Fur die
Endpunkte PFS, ORR, CR und PR erfolgte jedoch zusatzlich eine verblindete Bewertung
durch das unabhangige Bewertungsgremium (IRC). Da sich der Einfluss des offenen
Studiendesigns zwischen den Endpunkten unterscheidet, wurde eine mdgliche Verzerrung
durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit auf Endpunktebene behandelt. Es gab keine
Hinweise auf ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige verzerrende Aspekte. Das
Verzerrungspotenzial der MURANO-Studie auf Studienebene wurde somit als niedrig
angesehen.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber 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. Fligen
Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-35: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Gesamtiiber-  Progressionsfreies Ansprechen (Gesamtansprechrate [ORR],
leben (OS) Uberleben (PFS) Ansprechdauer [DOR]), Komplette
Remissionsrate [CR/CRI], Partielle
Remissionsrate [PR/nPR])

MURANO ja ja ja
(G0O28667)
CR: komplette Remission; CRi: komplette Remission mit inkompletter Knochenmarksregeneration; DOR:

Ansprechdauer; nPR: nodulére partielle Remission; ORR: Gesamtansprechrate; OS: Gesamtiberleben;
PFS: progressionsfreies Uberleben; PR: partielle Remission; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4-36: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Fortsetzung 1)

Studie Minimale Resterkran- Zeit bis zur néachsten Symptomatik (EORTC
kungsrate (MRD-Rate) Anti-CLL- QLQ-C30, EQ-5D-VAS, Dauer
Behandlung (TTNT) der Abwesenheit von
B-Symptomen)
MURANO ja ja ja
(GO28667)

CLL: chronische lymphatische Leuk&mie; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer - Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D-VAS: visuelle Analogskala des
EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; MRD: minimale Resterkrankung; TTNT: Zeit bis zur nachsten
Anti-CLL-Behandlung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4-37: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Fortsetzung 2)

Studie Gesundheitsbezogene Unerwiinschte
Lebensqualitét Ereignisse

(EORTC QLQ-C30)
MURANO ja ja
(G0O28667)

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer - Quality of Life
Questionnaire-Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten basieren auf den Analysen zum Datenschnitt
vom 8. Mai 2018; die Endpunkte PFS, ORR, CR und PR jeweils gemal} IRC-Bewertung
basieren auf den Analysen vom 8. Mai 2017, da die IRC-Bewertung lediglich zum ersten
Datenschnitt erfolgte. Soweit nicht anders angegeben sind die dargestellten Ergebnisse vom
Datenschnitt 8. Mai 2018.
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéachst soll fir 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 flr 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 zugehdrigem Standardfehler

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

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

Falls fur 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 durchgefuhrt 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 Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Gesamtiuberleben - RCT

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

Tabelle 4-38: Operationalisierung von Gesamtuberleben

Studie Operationalisierung

MURANO Gesamtiiberleben (OS)

(GO28667) Das OS war ein sekundérer Wirksamkeitsendpunkt in der Studie. Er wurde definiert als die
Zeit zwischen Randomisierung und Tod durch jegliche Ursache. Die Uberlebenszeit von
Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch am Leben waren, wurde zensiert zum
letzten bekannten Zeitpunkt vor der Analyse an welchem der Patient nachweislich am Leben
war.

Die Dauer des OS war der Zeitpunkt des Todes oder des Zensierungszeitpunktes minus dem
Randomisierungszeitpunkt plus einen Tag, umgerechnet in Monate.

OS: Gesamtiiberleben

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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtuberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-Treat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Analyse des Gesamtiiberlebens war ein Vergleich von zwei Behandlungsgruppen mittels
eines stratifizierten Log-Rank-Tests (zweiseitig). Das Hazard-Ratio (HR) der Mortalitat und
das entsprechende 95 %-KI wurden Uber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme
proportionaler Hazards berechnet. Eine visuelle Darstellung des Gesamtuberlebens erfolgte
durch Kaplan-Meier-Kurven. Das mediane Gesamtiiberleben fiir beide Behandlungsgruppen
und das 95 %-Konfidenzintervall wurden basierend auf der Methode von Brookmeyer und
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Crowley berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren 17p-Deletion (ja/nein), Risikostatus
(hoch/niedrig) und geografische Region (USA/Kanada, Australien/Neuseeland, Westeuropa,
Zentral- und Osteuropa oder Asien). Zusitzlich wurden die 1- und 2-Jahres-Uberlebensraten
einschlieBlich 95 %-KI dargestellt.

Zusatzlich wird fir die CIT-Population eine Analyse mit erhéhtem Signifikanzniveau von
15 % durchgefuhrt, nachdem die gemal IQWiG zu erfillenden Voraussetzungen zur
Anwendung der Anhebungsregel (AHR1s) geprift wurden und erfillt sind (71).

Die Endpunkterheber waren nicht verblindet. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass das
offene Studiendesign keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial hat, da es sich beim
Gesamtuberleben um einen objektiv gemessenen Endpunkt handelt. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt und es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
vor. Auch sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte, konnen fir den
Endpunkt nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur den Endpunkt Gesamtuberleben in der MURANO-
Studie als niedrig eingestuft.

In der MURANO-Studie war es ab Version 9 (Mérz 2018) des Studienprotokolls erlaubt, dass
progrediente Patienten des VenR-Arms eine erneute VenR-Behandlung erhalten kdnnen
(Re-Treatment). Es war ebenfalls erlaubt, dass progrediente Patienten des BR-Arms, die noch
keine Folgetherapie erhalten haben, auf die Therapie mit VenR wechseln kénnen. Aufgrund
dieser Protokolldnderungen und auch aufgrund von anderen Folgetherapien kann es moglich
sein, dass zukinftige Daten der MURANO-Studie zum Gesamtiiberleben zusétzlich verzerrt
sind (48).

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

Gesamtpopulation

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=194 N=195

Gesamtpopulation

Gesamtiberleben

Anzahl Ereignisse n (%) 22 (11,3) 39 (20,0)
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Relevante Population

Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab

Endpunkt N=194 N=195
Stratifizierte Analyse

HR 0,50

[95 %-KI] [0,30; 0,85]

p-Wert (Log-Rank- 0,0093

Test)
1-Jahres Uberlebensrate 95,8 91,1
[95 %-KI] [93,0; 98,7] [87,0; 95,3]
2-Jahres Uberlebensrate 92,1 86,5
[95 %-KI] [88,3; 96,0] [81,5; 91,5]
Kaplan-Meier-Schatzer NB NB
des medianen [NB; NB] [NB; NB]

Gesamtiberlebens
(Monate) [95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschatzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; HR: Hazard-Ratio; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; NB:
nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Gesamtpopulation wurde das mediane Gesamtuberleben weder im VenR-Arm noch im
BR-Arm erreicht. Im VenR-Arm waren zum Datenschnitt vom 8. Mai 2018 22 Patienten
(11,3 %) und im BR-Arm 39 Patienten (20,0 %) verstorben. Das stratifizierte Hazard-Ratio
lag bei 0,50 ([95 %-KI]: [0,30; 0,85]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch
signifikant zugunsten von VenR (p=0,0093). Das Risiko zu versterben ist bei einer Therapie

mit VenR um 50 % reduziert.
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS fur die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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CIT-Population

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=74 N=66

CIT-Population

Gesamtiiberleben

Anzahl Ereignisse n (%) 4(54) 10 (15,2)
Stratifizierte Analyse

HR 0,32

[95 %-KI] [0,10; 1,02]

p-Wert (Log-Rank-Test) 0,0426
Analyse zur AHR5?

[85 %-KI] [0,14; 0,75]

p-Wert (Cox-PH-Modell) 0,0544
1-Jahres Uberlebensrate 100,0 95,3
[95 %-KI] [100,0; 100,0] [90,0; 100,0]
2-Jahres Uberlebensrate 97,3 90,4
[95 %-KI] [93,6; 100,0] [83,2;97,7]
Kaplan-Meier-Schétzer des NB NB
medianen Gesamtuberlebens [NB; NB] [NB; NB]

(Monate) [95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.

Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.

95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

a: zusétzliche Analysen geméall IQWiG-Arbeitspapier; bedingte Erhéhung des Signifikanzniveaus auf a=15 %

(71)
17p: kurzer Arm von Chromosom 17; AHR: Anhebungsregel; CIT: Chemo-Immuntherapie; HR: Hazard-Ratio;

IQWIG: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; ITT: Intention-to-Treat; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; PH: proportional hazard; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der CIT-Population wurde das mediane Gesamtiiberleben weder im VenR-Arm noch im
BR-Arm erreicht. Im VenR-Arm waren zum Datenschnitt vom 8. Mai 2018 4 Patienten
(5,4 %) und im BR-Arm 10 Patienten (15,2 %) verstorben. Der p-Wert des stratifizierten Log-
Rank-Tests war statistisch signifikant zugunsten von VenR (0,0426). Hierbei handelt es sich
um den laut Studien-SAP priméren statistischen Test zur Beurteilung der statistischen
Signifikanz des Therapieeffektes. Das Risiko zu versterben ist bei einer Therapie mit VenR
um 68 % reduziert.

Das 95 %-KI und der p-Wert des Cox-PH-Modells verfehlen jedoch gemessen an einer
Signifikanzgrenze von 0,05 knapp den Nachweis eines statistisch signifikanten Effektes (HR
[95 %-KI]; p-Wert: 0,32 [0,10; 1,02]; 0,0544). Das IQWiG-Arbeitspapier zur Ubertragbarkeit
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von Studienergebnissen auf Teilpopulationen (71) zeigt, dass unter bestimmten
Voraussetzungen eine bedingte Erhohung des Signifikanzniveaus auf 15% (AHR1s)
angewendet werden kann. Diese Bedingungen sind beziiglich des Cox-PH-Modells durch ein
statistisch signifikantes Ergebnis auf Studienebene (p-Wert=0,0107), ein nicht signifikantes
Ergebnis in der Zielpopulation (p-Wert=0,0544), ein gleichgerichtetes HR der
Nichtzielpopulation (HR=0,57) und einen nicht signifikanten Interaktionstest zwischen der
Zielpopulation und der Nichtzielpopulation (p-Wert=0,3852) erfillt. Bei der vom 1QWiG
vorgeschlagenen Erhohung des Signifikanzniveaus auf 15 % ergibt sich fur die CIT-
Population ein 85 %-KI von [0,14; 0,75] und mit einem p-Wert von 0,0544 ein zum Niveau
15 % statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von VenR. Die Anwendung der
Anhebungsregel (AHR15) bestétigt somit die bereits mittels des stratifizierten Log-Rank-Tests
gezeigte Uberlegenheit von VenR gegeniiber BR in der CIT-Population.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fir OS fir die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-42: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=116 N=119

Hochrisiko-Population

Gesamtiiberleben

Anzahl Ereignisse n (%) 17 (14,7) 28 (23,5)
Stratifizierte Analyse

HR 0,53

[95 %-KI] [0,29; 0,98]

p-Wert (Log-Rank-Test) 0,0409
1-Jahres Uberlebensrate 93,0 88,8
[95 %-KI] [88,4; 97,7] [82,8; 94,8]
2-Jahres Uberlebensrate 88,5 83,9
[95 %-KI] [82,6; 94,4] [76,8;90,9]
Kaplan-Meier-Schétzer des medianen NB NB
Gesamtiiberlebens (Monate) [95 %-KI] [NB; NB] [NB; NB]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; HR: Hazard-Ratio; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; NB:
nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Hochrisiko-Population wurde das mediane Gesamtiberleben weder im VenR-Arm
noch im BR-Arm erreicht. Im VenR-Arm waren zum Datenschnitt vom 8. Mai 2018
17 Patienten (14,7 %) und im BR-Arm 28 Patienten (23,5 %) verstorben. Das stratifizierte
Hazard-Ratio lag bei 0,53 ([95 %-KIl]: [0,29; 0,98]; der Vergleich der Behandlungsgruppen
war statistisch signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: 0,0409). Das Risiko zu versterben ist
bei einer Therapie mit VenR um 47 % reduziert.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fir OS fir die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine RCT vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
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4.3.1.3.1.2 Progressionsfreies Uberleben — RCT

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

Tabelle 4-43: Operationalisierung von Progressionsfreies Uberleben

Studie Operationalisierung

MURANO Progressionsfreies Uberleben (PFS)

(GO28667) Das vom Priifarzt erhobene progressionsfreie Uberleben wurde definiert als die Zeit zwischen
Randomisierung und dem ersten Auftreten einer Progression bzw. eines Rezidivs (beurteilt
anhand der iwCLL-Richtlinien) oder Tod aus jeglicher Ursache, je nachdem was friiher
eintrat. Die Daten von Patienten, bei denen bis zum Zeitpunkt der Analyse keines der
genannten Ereignisse eintrat, wurden zum Zeitpunkt der letzten Bestimmung des
Krankheitsstatus zensiert. Falls nach Baseline keine Bestimmung des Krankheitsstatus
durchgefiihrt wurde, wurde das PFS zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert. Patienten,
die vor der dokumentierten Krankheitsprogression eine neue Anti-CLL-Therapie begonnen
hatten, wurden nicht zum Datum der neuen Anti-CLL-Therapie zensiert.

Ein unabhangiges Bewertungsgremium (IRC) wurde eingesetzt, welches verblindet das
Vorliegen und den Zeitpunkt der Progression mittels bildgebender Verfahren beurteilte.

Die Dauer des PFS war der Zeitpunkt des Ereignisses oder des Zensierungszeitpunktes minus
dem Randomisierungszeitpunkt plus einen Tag, umgerechnet in Monate.

CLL: chronische lymphatische Leukdmie; iwCLL: internationaler Workshop zu chronischer lymphatischer
Leukémie; IRC: unabhangiges Bewertungsgremium; PFS: progressionsfreies Uberleben

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial 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 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Progressionsfreies Uberleben in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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IRC: unabhéngiges Bewertungsgremium; ITT: Intention-to-Treat; PFS: progressionsfreies Uberleben; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 157 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018

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

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das vom Prifarzt erhobene PFS war primérer Wirksamkeitsendpunkt der Studie und wurde
mittels eines stratifizierten, zweiseitigen Log-Rank-Tests analysiert. Das HR und das
zugehorige 95 %-KI wurden tber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler
Hazards berechnet. Eine visuelle Darstellung des PFS erfolgte durch Kaplan-Meier-Kurven.
Das mediane PFS fir beide Behandlungsgruppen und das 95 %-KI wurden basierend auf der
Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren 17p-
Deletionsstatus (ja/nein), Risikostatus (hoch/niedrig) und geografische Region (USA/Kanada,
Australien/Neuseeland, Westeuropa, Zentral- und Osteuropa oder Asien). Im Rahmen von
Sensitivitatsanalysen wurden fir das vom Prufarzt erhobene PFS (PFS geméaR Prifarzt)
unstratifizierte Analysen durchgefinhrt.

Zusétzlich zum vom Prifarzt erhobenen PFS wird im Rahmen von sekundaren Analysen das
von einem unabhangigen Bewertungsgremium (PFS gemal IRC) erhobene progressionsfreie
Uberleben dargestellt. Die Daten zu PFS gemaR Prifarzt basieren auf dem zweiten
Datenschnitt (8. Mai 2018), eine Erhebung des PFS gemaR IRC erfolgte lediglich zum ersten
Datenschnitt (8. Mai 2017).

Die Endpunkterheber und Patienten waren mit Ausnahme des IRC in der MURANO-Studie
nicht verblindet. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, da der Endpunkt gemaéR
Randomisierung ausgewertet wurde. Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vor. Auch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
konnten fir den Endpunkt PFS nicht identifiziert werden.

Da eine Verzerrung aufgrund des offenen Designs der Studie nicht ausgeschlossen werden
kann, wurde das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt PFS, erhoben durch den Prifarzt, als
hoch eingestuft. Das Verzerrungspotenzial fir das durch das IRC erhobene PFS wird
aufgrund der Verblindung als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Gesamtpopulation

Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population
Endpunkt

Venetoclax+Rituximab
N=194

Bendamustin+Rituximab

N=195

Gesamtpopulation

PFS (Prufarzt-Bewertung, Datenschnitt vom 8. Mai 2018)

Anzahl Ereignisse n (%)

Stratifizierte Analyse
HR
[95 %-KI]
p-Wert (Log-Rank-
Test)

Unstratifizierte Analyse
HR
[95 %-KI]
p-Wert (Log-Rank-
Test)

1-Jahres Rate
[95 %-KI]

2-Jahres Rate
[95 %-KI]

Kaplan-Meier-Schatzer
des medianen PFS
(Monate) [95 %-KI]

55 (28,4)

92,7
[89,0; 96,4]

84,8
[79,7; 89,9]

NB
[44,3; NB]

0,16
[0,12; 0,23]
<0,0001

0,19
[0,14; 0,27]
< 0,0001

144 (73,8)

72,6
[66,1; 79,2]

37,3
[30,1; 44,4]

17,0
[15,7; 21,7]

PFS (IRC-Bewertung, Datenschnitt vom 8. Mai 2017)

Anzahl Ereignisse n (%)

Stratifizierte Analyse
HR
[95 %-KI]
p-Wert (Log-Rank-
Test)

1-Jahres Rate
[95 %-KI]

2-Jahres Rate
[95 %-KI]

35 (18,0)

91,2
[87,2; 95,2]

82,8
[76,6; 88,9]

0,19
[0,13; 0,28]
< 0,0001

106 (54,4)

74,1
[67,6; 80,7]

37,4
[29,4; 45,4]
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Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=194 N=195
Kaplan-Meier-Schatzer

- NB 18,1
des medianen PFS } .
(Monate) [95 %-KI] [NB; NB] [15.8;22,3]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; HR: Hazard-Ratio; IRC: unabhéngiges Bewertungsgremium; ITT:
Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; PFS: progressionsfreies Uberleben; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

In der Gesamtpopulation wurde das mediane PFS gemal Prifarzt-Bewertung lediglich im
BR-Arm erreicht; es betrug 17,0 Monate. Im VenR-Arm hatten 55 Patienten (28,4 %) eine
Progression, im BR-Arm 144 Patienten (73,8 %). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,16
([95 %-KI]: [0,12; 0,23]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant
zugunsten von VenR (p-Wert: < 0,0001). Das Risiko einer Progression war im VenR-Arm um
84 % vermindert. Die unstratifizierte Analyse bestatigte die Ergebnisse der stratifizierten
Analyse.

Im Rahmen einer sekundéren Analyse wurde das PFS gemaR IRC-Bewertung ausgewertet,
welches lediglich zum Datenschnitt vom 8. Mai 2017 erhoben wurde. Eine Progression
gemal IRC-Bewertung trat im VenR-Arm bei 35 Patienten (18 %) und im BR-Arm bei
106 Patienten (54,4 %) auf. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,19 ([95 %-KIl]: [0,13;
0,28]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von
VenR (p-Wert: <0,0001). Das Risiko einer Progression war im VenR-Arm um 81 %
vermindert.

Die Kaplan-Meier-Kurven trennen sich zugunsten einer Therapie mit VenR deutlich
voneinander; diese Trennung der Kurven wird Uber den ganzen Zeitraum hinweg
aufrechterhalten (Abbildung 9, Abbildung 10).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fur PFS (Prufarzt-Bewertung) fir die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fur PFS (IRC-Bewertung) fiir die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2017) GO28667
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CIT-Population

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population

Venetoclax+Rituximab

Bendamustin+Rituximab

Endpunkt N=74 N=66
CIT-Population
PFS (Prufarzt-Bewertung, Datenschnitt vom 8. Mai 2018)
Anzahl Ereignisse n (%) 16 (21,6) 47 (71,2)
Stratifizierte Analyse

HR 0,13

[95 %-KI] [0,07; 0,23]

p-Wert (Log-Rank-Test) <0,0001
Un:gaﬂﬁmerte Analyse 0.15

195 %-K1) o000

p-Wert (Log-Rank-Test) '
1-Jahres Rate 98,6 83,7
[95 %-KI] [96,0; 100,0] [74,4; 92,9]
2-Jahres Rate 94,6 50,9
[95 %-KI] [89,4; 99,7] [38,3; 63,4]
Kaplan-Meier-Schétzer des medianen 443 24,2
PFS (Monate) [95 %-KI] [44,3; NB] [16,4; 29,6]
PFS (IRC-Bewertung, Datenschnitt vom 8. Mai 2017)
Anzahl Ereignisse n (%) 7(9,5) 34 (51,5)
Stratifizierte Analyse

HR 0,11

[95 %-KI] [0,05; 0,25]

p-Wert (Log-Rank-Test) <0,0001
1-Jahres Rate 98,6 79,3
[95 %-KI] [96,0; 100,0] [69,3; 89,3]
2-Jahres Rate 91,5 46,5
[95 %-KI] [83,0; 100,0] [33,5; 59,5]
Kaplan-Meier-Schatzer des medianen NB 22,8
PFS (Monate) [95 %-KI] [NB; NB] [16,2; 33,0]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; HR: Hazard-Ratio; IRC: unabhéngiges
Bewertungsgremium; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; PFS:
progressionsfreies Uberleben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der CIT-Population lag das mediane PFS gemal} Prifarzt-Bewertung im VenR-Arm bei
44,3 Monaten und im BR-Arm bei 24,2 Monaten. Im VenR-Arm hatten 16 Patienten (21,6 %)
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eine Progression, im BR-Arm 47 Patienten (71,2 %). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei
0,13 ([95 %-KI]: [0,07; 0,23]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch
signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: <0,0001). Das Risiko einer Progression war im
VenR-Arm um 87 % vermindert. Die unstratifizierte Analyse bestatigte die Ergebnisse der
stratifizierten Analyse.

Im Rahmen einer sekundédren Analyse wurde das PFS gemdaR IRC-Bewertung ausgewertet,
welches lediglich zum Datenschnitt vom 8. Mai 2017 erhoben wurde. Das Mediane PFS
gemal IRC-Bewertung lag im BR-Arm bei 22,8 Monaten und wurde im VenR-Arm nicht
erreicht. Eine Progression gemél IRC-Bewertung trat im VenR-Arm bei 7 Patienten (9,5 %)
und im BR-Arm bei 34 Patienten (51,5 %) auf. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag beli
0,11 ([95 %-KI]: [0,05; 0,25]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch
signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: <0,0001). Das Risiko einer Progression war im
VenR-Arm um 89 % vermindert.

Die Kaplan-Meier-Kurven trennen sich zugunsten einer Therapie mit VenR deutlich
voneinander; diese Trennung der Kurven wird Uber den ganzen Zeitraum hinweg
aufrechterhalten (Abbildung 11, Abbildung 12).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS (Priifarzt-Bewertung) fur die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve fur PFS (IRC-Bewertung) fiir die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2017) GO28667
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population

Venetoclax+Rituximab

Bendamustin+Rituximab

(Monate)
[95 %-KI]

Endpunkt N=116 N=119
Hochrisiko-Population
PFS (Prufarzt-Bewertung, Datenschnitt vom 8. Mai 2018)
Anzahl Ereignisse n (%) 38 (32,8) 90 (75,6)
Stratifizierte Analyse

HR 0,18

[95 %-KI] [0,12; 0,28]

p-Wert (Log-Rank- < 0,0001

Test)
Unstratifizierte Analyse 0,22

HR [0,15; 0,32]

[95%-KI] <0,0001

p-Wert (Log-Rank-

Test)
1-Jahres Rate 89,5 65,6
[95 %-KI] [83,9; 95,1] [56,6; 74,6]
2-Jahres Rate 78,8 30,1
[95 %-KI] [71,2; 86,3] [21,3; 38,8]
Kaplan-Meier-Schatzer NB 15,5
des medianen PFS [NB; NB] [13,2; 19,5]
(Monate) [95 %-KI]
PFS (IRC-Bewertung, Datenschnitt vom 8. Mai 2017)
Anzahl Ereignisse n (%) 27 (23,3) 65 (54,6)
Stratifizierte Analyse

HR 0,24

[95 %-KI] [0,15; 0,39]

p-Wert (Log-Rank- <0,0001

Test)
1-Jahres Rate 86,9 70,4
[95 %-KI] [80,8; 93,1] [61,4;79,3]
2-Jahres Rate 77,3 33,9
[95 %-KI] [68,8; 85,8] [23,5; 44,3]
Kaplan-Meier-Schatzer NB 16,4
des medianen PFS [NB; NB] [13,5; 21,2]
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Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=116 N=119

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; HR: Hazard-Ratio; IRC: unabhangiges Bewertungsgremium; ITT:
Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; PFS: progressionsfreies Uberleben; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

In der Hochrisiko-Population wurde das mediane PFS gemal Prifarzt-Bewertung lediglich im
BR-Arm erreicht; es betrug 15,5 Monate. Im VenR-Arm hatten 38 Patienten (32,8 %) eine
Progression, im BR-Arm waren es 90 Patienten (75,6 %). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag
bei 0,18 ([95 %-KI]: [0,12; 0,28]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch
signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: <0,0001). Das Risiko einer Progression war im
VenR-Arm um 82 % vermindert. Die unstratifizierte Analyse bestatigte die Ergebnisse der
stratifizierten Analyse.

Im Rahmen einer sekundéren Analyse wurde das PFS gemaR IRC-Bewertung ausgewertet,
welches lediglich zum Datenschnitt vom 8. Mai 2017 erhoben wurde. Das mediane PFS
gemal IRC-Bewertung lag im BR-Arm bei 16,4 Monaten und wurde im VenR-Arm nicht
erreicht. Eine Progression gemall IRC-Bewertung trat im VenR-Arm bei 27 Patienten
(23,3 %) und im BR-Arm bei 65 Patienten (54,6 %) auf. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag
bei 0,24 ([95 %-KI]: [0,15; 0,39]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch
signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: <0,0001). Das Risiko einer Progression war im
VenR-Arm um 76 % vermindert.

Die Kaplan-Meier-Kurven trennen sich zugunsten einer Therapie mit VenR deutlich
voneinander; diese Trennung der Kurven wird (ber den ganzen Zeitraum hinweg
aufrechterhalten (Abbildung 13, Abbildung 14).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve fur PFS (Prifarzt-Bewertung) fur die Hochrisiko-

Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

109
0.8 1
o
8
k3]
c
T
= 064
K=
5
2
2
0 04+
g
c
>3
7]
0.2 1
0.0
1 116 112 104 100 97 9 88 65 47 20 7 3 1 0
2 119 104 94 74 67 51 42 27 17 3 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Time to event (months)
| Treatment 1: Venetoclax+Rituximab — — — 2: Bendamustine+Rituximab |

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve fur PFS (IRC-Bewertung) fiir die Hochrisiko-Population

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2017) GO28667
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir 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. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da nur eine RCT vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
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4.3.1.3.1.3 Ansprechen — RCT

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

Tabelle 4-48: Operationalisierung von Ansprechen

Studie Operationalisierung

MURANO Gesamtansprechrate (ORR)

(GO28667) Die Gesamtansprechrate war definiert als der Anteil der Patienten mit dem besten Ansprechen
aus entweder einer kompletten Remission (CR), einer kompletten Remission mit inkompletter
Knochenmarksregeneration (CRi), einer partiellen Remission (PR) oder einer noduléren
partiellen Remission (nPR) zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Studie (beurteilt anhand
der iwCLL-Richtlinien). Wurden nach Baseline keine weitere Erhebung des Ansprechens
dokumentiert, dann wurden die Patienten als Nichtansprecher eingestuft. Die
Gesamtansprechrate wurde durch den Priifarzt (ORR gemal Prifarzt) sowie ein unabhangiges
Bewertungsgremium (ORR gemal IRC) erhoben.

Ansprechdauer (DOR)

Die Ansprechdauer (DOR) war flr Patienten mit einem Gesamtansprechen (CR, CRi, nPR
oder PR) definiert als die Zeit des ersten Auftretens einer CR, CRi, nPR oder PR bis zur
Progression bzw. einem Rezidiv (bewertet durch den Prifarzt, beurteilt anhand der iwCLL-
Richtlinien) oder den Tod aus jeglichem Grund. Fur Patienten mit einem Ansprechen ohne
Progress, Rezidiv oder Tod zum Zeitpunkt der Analyse wird die Ansprechdauer zum
Zeitpunkt der letzten Bestimmung des Krankheitsstatus zensiert. Patienten ohne Ansprechen
werden nicht in die Analyse mit eingeschlossen.

CR: komplette Remission; CRi: komplette Remission mit inkompletter Knochenmarksregeneration;
DOR: Ansprechdauer; IRC: unabhéngiges Bewertungsgremium; iwCLL: internationaler Workshop zu
chronischer lymphatischer Leukdmie; nPR: noduldre partielle Remission; ORR: Gesamtansprechrate; PR:
partielle Remission

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. Flgen Sie flr 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 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Ansprechen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

g 2 S K
N S ()] N
c — N ., c o c
2= 3 = g5 S £
o O - = El o = > o
[Z209<5} o o < T T = n
25 5g s 5 3 2 2 o
& 2 = 3 = SE o X S 2
N O 235 8 = 2 £g N5
Studie $3 S 8 i & g2 2
MURANO (G0O28667) . . . .
e niedrig nein ja ja ja hoch
(ORR gemaR Prifarzt)
MURANO (G028667) niedri i ia ia ia niedri
(ORR gemaR IRC) g J J J J g
MURANO (G028667) _— . . . .
niedrig nein nein ja ja hoch
(DOR)
DOR: Ansprechdauer; IRC: unabh&ngiges Bewertungsgremium; ITT: Intention-to-Treat;
ORR: Gesamtansprechrate; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Gesamtansprechrate war ein sekundarer Wirksamkeitsendpunkt der Studie und wurde
sowohl durch den Prufarzt (ORR gemalR Prifarzt) als auch durch ein unabhangiges
Bewertungsgremium (ORR gemé&l IRC) erhoben. Die Gesamtansprechrate geméald IRC wird
in vorliegendem Dossier im Rahmen einer sekundaren Analyse dargestellt. Die Daten zu
ORR geméR Prufarzt basieren auf dem zweiten Datenschnitt (8. Mai 2018), eine Erhebung
des PFS gemaR IRC erfolgte lediglich zum ersten Datenschnitt (8. Mai 2017).

Die Analyse des Endpunktes Gesamtansprechrate erfolgte zwischen den beiden
Behandlungsarmen mittels Berechnung der Effektschatzer OR, RR und RD.

Die Ansprechdauer war fur Patienten mit einem besten Gesamtansprechen aus CR, CRi, nPR
oder PR definiert als die Zeit vom ersten Auftreten einer CR, CRi, nPR oder PR bis zur
Progression bzw. einem Rezidiv (bewertet durch den Prifarzt) oder bis zum Tod aus
jeglichem Grund. Fir die Ansprechdauer wurden Time-to-event-Analysen durchgefihrt fur
die Patienten in beiden Behandlungsarmen, die eine CR, CRi, nPR oder PR erreicht haben.
Das HR und das zugehorige 95 %-KI fir die Ansprechdauer wurden Uber ein Cox-
Regressionsmodell unter Annahme proportionaler Hazards berechnet. Die mediane
Ansprechdauer wurde mit der Kaplan-Meier-Methode geschétzt und eine visuelle Darstellung
der Ergebnisse erfolgte durch Kaplan-Meier-Kurven. Stratifizierungsfaktoren waren 17p-
Deletionsstatus (ja/nein), Risikostatus (hoch/niedrig) und geografische Region (USA/Kanada,
Australien/Neuseeland, Westeuropa, Zentral- und Osteuropa oder Asien).

Die Endpunkterheber und Patienten waren mit Ausnahme des IRC in der MURANO-Studie
nicht verblindet. Das ITT-Prinzip wurde fir die Gesamtansprechrate adaquat umgesetzt, da
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der Endpunkt gemal? Randomisierung ausgewertet wurde. Fir DOR wurden die Analysen
basierend auf der Subpopulation der Patienten mit einem Ansprechen (CR, CRi, nPR, PR)
durchgefuhrt. Dadurch wurde das ITT-Prinzip nicht addquat umgesetzt. Es liegen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte kdnnen fur den Endpunkt Ansprechen nicht
identifiziert werden.

Da eine Verzerrung aufgrund des offenen Designs der Studie nicht ausgeschlossen werden
kann, wurde das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte ORR und DOR, jeweils bewertet
durch den Prifarzt, als hoch eingestuft. Das Verzerrungspotenzial fur das durch das IRC
erhobene ORR wird aufgrund der Verblindung als niedrig eingestuft.

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

Gesamtpopulation

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur Ansprechen (Gesamtansprechrate) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population | Venetoclax+Rituximab | Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt

Datenschnitt N n (%) N n (%) RR [95 %-KI]; p-Wert
OR [95 %-KI]; p-Wert?
RD [95 %-KI]; p-Wert

Gesamtpopulation

Datenschnitt vom 8. Mai 2018

ORR (Prufarzt- 1,38 [1,24; 1,53]; < 0,0001
Bewertung) 194 181 (93,3) 195 132 (67,7) 7,81[3,97; 15,37]; < 0,0001
0,26 [0,18; 0,33]; < 0,0001

Datenschnitt vom 8. Mai 2017

ORR (IRC- 1,28 [1,16; 1,40]; < 0,0001
Bewertung) 194 179 (92,3) 195 141 (72,3) 4,79 [2,56: 8,99]; < 0,0001
0,20 [0,13; 0,27]; < 0,0001

OR wurde durch logistische Regression mit Stratifizierungsfaktoren 17p-Deletion, Risikostatus, geografische
Region geschétzt.

RR und RD wurden unadjustiert berechnet.
95 %-KI und p-Werte wurden mittels Normalverteilung geschétzt.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; IRC: unabhéngiges Bewertungsgremium; ITT: Intention-to-Treat; KI:
Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; ORR: Gesamtansprechrate; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Im VenR-Arm zeigten in der Gesamtpopulation 181 Patienten (93,3 %) ein Ansprechen
gemall Prifarzt-Bewertung, im BR-Arm 132 Patienten (67,7 %). Das RR fiur die
Gesamtansprechrate lag bei 1,38 ([95 %-KI]: [1,24; 1,53]); der Vergleich der
Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: < 0,0001).

Das Ansprechen gemal IRC-Bewertung wurde nur zum Datenschnitt vom 8. Mai 2017
erhoben. Im VenR-Arm wurde von 179 Patienten (92,3 %) ein Ansprechen erreicht. Im
BR-Arm war dies fur 141 Patienten (72,3 %) der Fall. Das RR fir die Gesamtansprechrate lag
bei 1,28 ([95 %-KI]: [1,16; 1,40]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch
signifikant zugunsten von VenR (p-Wert:< 0,0001).

CIT-Population

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur Ansprechen (Gesamtansprechrate) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population | Venetoclax+Rituximab | Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt

Datenschnitt N n (%) N n (%) RR [95 %-KI]; p-Wert
OR [95 %-KI]; p-Wert
RD [95 %-KI]; p-Wert

CIT-Population

Datenschnitt vom 8. Mai 2018

ORR (Priifarzt- 1,16 [1,05; 1,29]; 0,0051
Bewertung) 74 73 (98,6) 66 56 (84,8) 11,94 [1,49; 95,73]; 0,0195
0,14 [0,05; 0,23]; 0,0028

Datenschnitt vom 8. Mai 2017

ORR (IRC- 1,23 [1,09; 1,39]; 0,0010
Bewertung) 74 73 (98,6) 66 53 (80,3) 16,43 [2,10; 128,76]; 0,0077
0,18 [0,08; 0,28]; 0,0003

OR wurde durch logistische Regression mit Stratifizierungsfaktoren 17p-Deletion, Risikostatus, geografische
Region geschatzt.

RR und RD wurden unadjustiert berechnet.
95 %-KI und p-Werte wurden mittels Normalverteilung geschétzt.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; IRC: unabhéngiges Bewertungsgremium;
ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; ORR: Gesamtansprechrate; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Im VenR-Arm zeigten in der CIT-Population 73 Patienten (98,6 %) ein Ansprechen gemaf
Prifarzt-Bewertung, im BR-Arm 56 Patienten (84,8 %). Das RR fiir die Gesamtansprechrate
lag bei 1,16 ([95 %-KI]: [1,05; 1,29]); die Wahrscheinlichkeit eines Gesamtansprechens war
statistisch signifikant hoher bei VenR (p-Wert=0,0051).

Das Ansprechen gemall IRC-Bewertung wurde nur zum Datenschnitt vom 8. Mai 2017
erhoben. Im VenR-Arm wurde von 73 Patienten (98,6 %) ein Ansprechen erreicht. Im BR-
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Arm war dies fir 53 Patienten (80,3 %) der Fall. Das RR fur die Gesamtansprechrate lag bei
1,23 ([95 %-KI]: [1,09; 1,39]); die Wahrscheinlichkeit eines Gesamtansprechens war
statistisch signifikant zugunsten von VenR (p-Wert=0,0010).

Hochrisiko-Population

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur Ansprechen (Gesamtansprechrate) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population | Venetoclax+Rituximab | Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt

Datenschnitt N n (%) N n (%) RR [95 %-KI]; p-Wert
OR [95 %-KI]; p-Wert
RD [95 %-KI]; p-Wert

Hochrisiko-Population

Datenschnitt vom 8. Mai 2018

ORR (Priifarzt- 1,57 [1,33; 1,85]; < 0,0001
Bewertung) 116 104 (89,7) 119 68 (57,1) 7,04 [3,39; 14,63]; < 0,0001
0,33 [0,22; 0,43]; < 0,0001

Datenschnitt vom 8. Mai 2017

ORR (IRC- 1,31[1,13; 1,51]; 0,0002
Bewertung) 116 102 (87,9) 119 80 (67,2) 3,52 [1,76; 7,04]; 0,0004
0,21 [0,10; 0,31]; 0,0001

OR wurde durch logistische Regression mit Stratifizierungsfaktoren 17p-Deletion, Risikostatus, geografische
Region geschatzt.

RR und RD wurden unadjustiert berechnet.
95 %-KI und p-Werte wurden mittels Normalverteilung geschétzt.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; IRC: unabhéngiges Bewertungsgremium; ITT: Intention-to-Treat; KI:
Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio; ORR: Gesamtansprechrate; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Im VenR-Arm zeigten in der Hochrisiko-Population 104 Patienten (89,7 %) ein Ansprechen
gemal Prufarzt-Bewertung, im BR-Arm 68 Patienten (57,1 %). Das RR fir die
Gesamtansprechrate lag bei 1,57 ([95 %-KI]: [1,33; 1,85]); die Wahrscheinlichkeit eines
Gesamtansprechens war statistisch signifikant héher bei VenR (p-Wert: < 0,0001).

Das Ansprechen gemall IRC-Bewertung wurde nur zum Datenschnitt vom 8. Mai 2017
erhoben. Im VenR-Arm wurde von 102 Patienten (87,9 %) ein Ansprechen erreicht. Im
BR-Arm war dies fur 80 Patienten (67,2 %) der Fall. Das RR fir die Gesamtansprechrate lag
bei 1,31 ([95 %-KI]: [1,13; 1,51]); die Wahrscheinlichkeit eines Gesamtansprechens war
statistisch signifikant héher bei VenR (p-Wert: 0,0002).
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Gesamtpopulation

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur Ansprechen (Ansprechdauer) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=181 N=132
Gesamtpopulation
Ansprechdauer
Anzahl Ereignisse? n (%) 43 (23,8) 99 (75,0)
Stratifizierte Analyse

HR

0,15

[95 %-KI] -

p-Wert (Log-Rank- [%%0686213]

Test) '
1-Jahres Rate 95,5 71,8
[95 %-KI] [92,5; 98,6] [64,1; 79,5]
2-Jahres Rate 83,0 41,1
[95 %-KI] [77,5; 88,6] [32,6; 49,5]
Kaplan-Meier-Schéatzer

h NB 19,6

des Medians (Monate) . !
[95 %-KI] [40,0; NB] [16,1; 24,0]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.

Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.

95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.
a: Verlust des Ansprechens (Progression, Rezidiv oder Tod)

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; HR: Hazard-Ratio; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall;
NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Gesamtpopulation wurde die mediane Zeit vom ersten Auftreten einer CR, CRi, nPR
oder PR bis zur Progression bzw. einem Rezidiv (bewertet durch den Prifarzt) oder bis zum
Tod aus jeglichem Grund lediglich im BR-Arm erreicht; sie betrug 19,6 Monate. Im
VenR-Arm hatten 43 Patienten (23,8 %) ein Ereignis, im BR-Arm waren es 99 Patienten
(75,0 %). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,15 ([95 %-KI]: [0,10; 0,23]); der Vergleich
der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: < 0,0001).
Das Risiko des Verlusts eines Ansprechens war im VenR-Arm um 85 % vermindert.
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fiir Ansprechdauer fir die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

CIT-Population

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur Ansprechen (Ansprechdauer) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population

Venetoclax+Rituximab

Bendamustin+Rituximab

[95 %-KI1]

Endpunkt N=73 N=56
CIT-Population
Ansprechdauer
Anzahl Ereignisse?® n (%) 15 (20,5) 42 (75,0)
Stratifizierte Analyse

HR 0,14

[95 %-KI] [0,07; 0,26]

p-Wert (Log-Rank- <0,0001

Test)
1-Jahres Rate 100,0 71,4
[95 %-KI] [100,0; 100,0] [59,6; 83,3]
2-Jahres Rate 87,5 50,0
[95 %-KI] [79,8; 95,1] [36,9; 63,1]
Kaplan-Meier-Schatzer 40,0 24,1
des Medians (Monate) [40,0; NB] [13,3; 26,9]
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Relevante Population

Venetoclax+Rituximab
N=73

Bendamustin+Rituximab
N=56

Endpunkt

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschatzt.

Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.

95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.
a: Verlust des Ansprechens (Progression, Rezidiv oder Tod)

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; HR: Hazard-Ratio; ITT: Intention-to-Treat;
KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der CIT-Population lag die mediane Zeit vom ersten Auftreten einer CR, CRi, nPR oder PR
bis zur Progression bzw. einem Rezidiv (bewertet durch den Prifarzt) oder bis zum Tod aus
jeglichem Grund im VenR-Arm bei 40,0 Monaten und im BR-Arm bei 24,1 Monaten. Im
VenR-Arm hatten 15 Patienten (20,5 %) ein Ereignis, im BR-Arm waren es 42 Patienten
(75,0 %). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,14 ([95 %-KI]: [0,07; 0,26]); der Vergleich
der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: < 0,0001).
Das Risiko des Verlusts eines Ansprechens war im VenR-Arm um 86 % vermindert.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve fiir Ansprechdauer fur die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur Ansprechen (Ansprechdauer) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=104 N=68
Hochrisiko-Population
Ansprechdauer
Anzahl Ereignisse n (%)? 27 (26,0) 52 (76,5)
Stratifizierte Analyse

HR

0,15

[95 %-KI] :

p-Wert (Log-Rank- [%%8686216]

Test) '
1-Jahres Rate 93,1 71,7
[95 %-KI] [88,2; 98,0] [60,9; 82,4]
2-Jahres Rate 80,2 34,2
[95 %-KI] [72,4; 88,0] [22,8; 45,6]
Kaplan-Meier-Schéatzer

h NB 16,6

des Medians (Monate) . N
[95 %-KI] [NB; NB] [13,5; 22,6]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschatzt.

Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.

95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.
a: Verlust des Ansprechens (Progression, Rezidiv oder Tod)

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; HR: Hazard-Ratio; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall;
NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Hochrisiko-Population wurde die mediane Zeit vom ersten Auftreten einer CR, CRIi,
nPR oder PR bis zur Progression bzw. einem Rezidiv (bewertet durch den Priufarzt) oder bis
zum Tod aus jeglichem Grund lediglich im BR-Arm erreicht; sie betrug 16,6 Monate. Im
VenR-Arm hatten 27 Patienten (26,0 %) ein Ereignis, im BR-Arm waren es 52 Patienten
(76,5 %). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,15 ([95 %-KI]: [0,08; 0,26]); der Vergleich
der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: < 0,0001).
Das Risiko des Verlusts eines Ansprechens war im VenR-Arm um 85 % vermindert.
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve fiir Ansprechdauer fir die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine RCT vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 178 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018

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

4.3.1.3.1.4 Komplette Remissionsrate - RCT

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

Tabelle 4-56: Operationalisierung von Komplette Remissionsrate

Studie Operationalisierung

MURANO Komplette Remissionsrate (CR-Rate)

(GO28667) Die Komplette Remissionsrate wurde definiert als der prozentuale Anteil der Patienten mit
einem besten Ansprechen aus entweder kompletter Remission (CR) oder kompletter
Remission mit inkompletter Knochenmarkswiederherstellung (CRi) zu irgendeinem Zeitpunkt
wahrend der Studie. Die Beurteilung der Remission erfolgte durch den Priifarzt und durch ein
unabhangiges Bewertungsgremium (IRC) (jeweils beurteilt anhand der iwCLL-Richtlinien).
Patienten, fiir die keine Untersuchungen des Ansprechens nach der Baseline-Untersuchung
verfligbar waren, wurden als Nicht-Ansprecher gewertet.

CR: komplette Remission; CRi: komplette Remission mit inkompletter Knochenmarksregeneration; IRC:
unabhéngiges Bewertungsgremium; iwCLL: internationaler Workshop zu chronischer lymphatischer
Leuk&mie

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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Komplette Remissionsrate in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie <3 S0 28 W & ¥l S i
MURANO (GO28667) niedri nein a a ja hoch
(gemaR Prifarzt) g ] ) )
MURANO (G0O28667) S . . . . N
(gemiR IRC) niedrig ja ja ja ja niedrig
IRC: unabhéngiges Bewertungsgremium; ITT: Intention-to-Treat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt Komplette Remissionsrate wurde durch die Variablen komplette Remission
(CR) oder komplette Remission mit inkompletter Knochenmarksregeneration (CRi)
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operationalisiert. Die Beurteilung der Variablen erfolgte durch den Prifarzt (CR-Rate gemaR
Prifarzt) und durch ein unabhdngiges Bewertungsgremium (CR-Rate gemal IRC). Die
CR-Rate geméall IRC wird in vorliegendem Dossier im Rahmen einer sekundéren Analyse
dargestellt und wurde lediglich zum ersten Datenschnitt (8. Mai 2017) erhoben. Die Daten zur
CR-Rate gemal Prifarzt basieren auf dem zweiten Datenschnitt (8. Mai 2018).

Nach Beendigung der Behandlung wurden die Behandlungsarme mittels eines stratifizierten,
zweiseitigen Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Tests verglichen. Stratifizierungsfaktoren
waren 17p-Deletionsstatus (ja/nein), Risikostatus (hoch/niedrig) und geografische Region
(USA/Kanada, Australien/Neuseeland, Westeuropa, Zentral- und Osteuropa oder Asien).
Zusétzlich wurden die Effektschatzer OR, RR und RD berechnet.

Die Endpunkterheber und Patienten waren mit Ausnahme des IRC in der MURANO-Studie
nicht verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, da der Endpunkt gemaéR
Randomisierung ausgewertet wurde. Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vor. Auch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
konnten flr den Endpunkt Komplette Remissionsrate nicht identifiziert werden.

Da eine Verzerrung aufgrund des offenen Designs der Studie nicht ausgeschlossen werden
kann, wurde das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt CR-Rate, erhoben durch den
Prifarzt, als hoch eingestuft. Das Verzerrungspotenzial fir die durch das IRC erhobenen
CR-Rate wird aufgrund der Verblindung als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Komplette Remissionsrate flr jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Gesamtpopulation

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur Komplette Remissionsrate aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population

Venetoclax+Rituximab

Bendamustin+Rituximab

Behandlungseffekt

Datenschnitt N n (%) N n (%) RR [95 %-KI]; p-Wert
OR [95 %-KI]; p-Wert
RD [95 %-KI]; p-Wert
Gesamtpopulation
Datenschnitt vom 8. Mai 2018
CR-Rate (Prufarzt- 3,19 [1,92; 5,30]; < 0,0001
Bewertung) 194 54 (27,8) 195 17 (8,7) 4,22 [2,30; 7,76]; < 0,0001
0,19 [0,12; 0,27]; < 0,0001
Datenschnitt vom 8. Mai 2017
CR-Rate (IRC- 2,30 [0,97; 5,46]; 0,0597
Bewertung) 194 16 (8,2) 195 7 (3,6) 2,26 [0,89; 5,77]; 0,0880

0,05 [0,00; 0,09]; 0,0506

Region geschatzt.

RR: Relatives Risiko

RR und RD wurden unadjustiert berechnet.
95 %-KI und p-Werte wurden mittels Normalverteilung geschatzt.

OR wurde durch logistische Regression mit Stratifizierungsfaktoren 17p-Deletion, Risikostatus, geografische

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CRi: komplette Remission mit inkompletter Knochenmarksregeneration;
CR-Rate: Komplette Remissionsrate (CR oder CRi); IRC: unabhangiges Bewertungsgremium; ITT: Intention-to-
Treat; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz;

Im VenR-Arm zeigten in der Gesamtpopulation 54 Patienten (27,8 %) eine komplette
Remission (CR oder CRi) gemaR Prifarzt-Bewertung, im BR-Arm waren es 17 Patienten
(8,7 %). Das RR fiir die Komplette Remissionsrate lag bei 3,19 ([95 %-KI]: [1,92; 5,30]); die
Wahrscheinlichkeit einer kompletten Remission war statistisch signifikant hoher bei VenR

(p-Wert: < 0,0001).

Die Komplette Remissionsrate geméal? IRC-Bewertung wurde nur zum Datenschnitt vom
8. Mai 2017 erhoben. Im VenR-Arm wurde von 16 Patienten (8,2 %) eine komplette
Remission (CR oder CRi) erreicht. Im BR-Arm war dies flr 7 Patienten (3,6 %) der Fall. Das

RR fir die Komplette Remissionsrate lag bei 2,30 ([95 %-KI]:

[0,97; 5,46]); die

Wahrscheinlichkeit einer kompletten Remission war statistisch nicht signifikant verschieden
in den Behandlungsgruppen mit einem p-Wert von 0,0597.
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Die Unterschiede zwischen IRC- und Prufarzt-Bewertung bezuglich der Ansprechraten
(CR/CRI und PR/nPR) werden nicht nur in der MURANO-Studie, sondern auch in vielen
anderen Studien beobachtet, z. B. in der RESONATE (72). Allgemein kénnen Unterschiede
bei der Beurteilung des Ansprechens zwischen dem IRC und den Priféarzten durch eine
unterschiedliche Auswahl der Ziellasionen, durch unterschiedliches Vermessen der Ziellasion
sowie durch eine unterschiedliche Interpretation der Gesamtheit der klinischen Daten
zustande kommen. Der Prifarzt dokumentiert gegebenenfalls patientenindividuell unter
Berlcksichtigung der gesamten klinischen Befunde das Vorliegen einer CR, auch wenn die
formalen iwCLL-KTriterien nicht vollstandig erfillt wurden; z. B. wenn bei dem Patienten vor
Einleitung der Therapie der betrachtete Lymphknoten extrem vergrof3ert war und sich in der
Zeitspanne noch nicht zurtickbilden konnte, ohne dass dort weitere Lymphomzellen
vorhanden sind.

Der Hauptgrund fir die Diskrepanz zwischen Prifarzt- und IRC-Bewertung in der Anzahl der
als CR bewerteten Patienten beruhte in der MURANO-Studie auf der unterschiedlichen
Interpretation der geringfugigen verbleibenden Lymphadenopathien auf dem CT-Scan (9, 58).
In der MURANO-Studie wurden einige Patienten von den Priféarzten aufgrund des
Gesamtzustandes inklusive kompletter Freiheit von Lymphomzellen im Knochenmark als
komplette Remission beurteilt, obwohl ein Lymphknoten geringfugig gréfier war als 15 mm.
Die LymphknotengrélRe der Patienten mit CR nach Prifarzt-Bewertung und abweichender
Beurteilung durch das IRC lag Uberwiegend zwischen 16-20 mm (9). Der Anteil der
herabgestuften CRs durch das IRC ist in beiden Studienarmen vergleichbar.
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CIT-Population

Tabelle 4-59: Ergebnisse fur Komplette Remissionsrate aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population | Venetoclax+Rituximab | Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt

Datenschnitt N n (%) N n (%) RR [95 %-KI]; p-Wert
OR [95 %-KI]; p-Wert
RD [95 %-KI]; p-Wert

CIT-Population

Datenschnitt vom 8. Mai 2018

CR-Rate (Prifarzt- 2,38 [1,19; 4,74]; 0,0139
Bewertung) 74 24 (32,4) 66 9 (13,6) 2,91 [1,22; 6,90]; 0,0157
0,19 [0,05; 0,32]; 0,0064

Datenschnitt vom 8. Mai 2017

CR-Rate (IRC- 2,45 [0,82; 7,33]; 0,1084
Bewertung) 74 11 (14,9) 66 4(6,1) 2,47 [0,73; 8,42]; 0,1481
0,09 [-0,01; 0,19]; 0,0826

OR wurde durch logistische Regression mit Stratifizierungsfaktoren 17p-Deletion, Risikostatus, geografische
Region geschatzt.

RR und RD wurden unadjustiert berechnet.
95 %-KI und p-Werte wurden mittels Normalverteilung geschétzt.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; CRi: komplette Remission mit inkompletter
Knochenmarksregeneration; CR-Rate: Komplette Remissionsrate (CR oder CRi); IRC: unabhéangiges
Bewertungsgremium; ITT: Intention-to-Treat; Kl: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Im VenR-Arm zeigten in der CIT-Population 24 Patienten (32,4 %) eine komplette Remission
(CR oder CRi) gemaR Prifarzt-Bewertung, im BR-Arm 9 Patienten (13,6 %). Das RR fiir die
Komplette Remissionsrate lag bei 2,38 ([95 %-KI]: [1,19; 4,74]); die Wahrscheinlichkeit
einer kompletten Remission war statistisch signifikant héher bei VenR (p-Wert= 0,0139).

Die komplette Remission (CR oder CRi) gemall IRC-Bewertung wurde nur zum Datenschnitt
vom 8. Mai 2017 erhoben. Im VenR-Arm wurde von 11 Patienten (14,9 %) eine komplette
Remission erreicht. Im BR-Arm war dies fur 4 Patienten (6,1 %) der Fall. Das RR fir die
Komplette Remissionsrate lag bei 2,45 ([95 %-KI]: [0,82; 7,33]); der Vergleich der
Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant mit einem p-Wert von 0,1084.
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur Komplette Remissionsrate aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population | Venetoclax+Rituximab | Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt

Datenschnitt N n (%) N n (%) RR [95 %-KI]; p-Wert
OR [95 %-KI]; p-Wert
RD [95 %-KI]; p-Wert

Hochrisiko-Population

Datenschnitt vom 8. Mai 2018

CR-Rate (Prifarzt- 4,96 [2,14; 11,50]; 0,0002
Bewertung) 116 29 (25,0) 119 6 (5,0) 7,53 [2,86; 19,79]; < 0,0001
0,20 [0,11; 0,29]; < 0,0001

Datenschnitt vom 8. Mai 2017

CR-Rate (IRC- 1,37 [0,31; 5,98]; 0,6773
Bewertung) 116 4(3,4) 119 3(2,5) 1,36 [0,29; 6,31]; 0,6986
0,01 [-0,03; 0,05]; 0,6764

OR wurde durch logistische Regression mit Stratifizierungsfaktoren 17p-Deletion, Risikostatus, geografische
Region geschatzt.

RR und RD wurden unadjustiert berechnet.

95 %-KI und p-Werte wurden mittels Normalverteilung geschétzt.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CRi: komplette Remission mit inkompletter Knochenmarksregeneration;
CR: Komplette Remissionsrate (CR oder CRi); IRC: unabhéngiges Bewertungsgremium; ITT: Intention-to-
Treat; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz;
RR: Relatives Risiko

Im VenR-Arm zeigten in der Hochrisiko-Population 29 Patienten (25,0 %) eine komplette
Remission (CR oder CRi) gemal Priifarzt-Bewertung, im BR-Arm 6 Patienten (5,0 %). Das
RR fir die Komplette Remissionsrate lag bei 4,96 ([95 %-KI]: [2,14; 11,50]); die
Wahrscheinlichkeit einer kompletten Remission war statistisch signifikant hoher bei VenR
(p-Wert=0,0002).

Die komplette Remission gemaR IRC-Bewertung wurde nur zum Datenschnitt vom
8. Mai 2017 erhoben. Im VenR-Arm wurde von 4 Patienten (3,4 %) eine komplette
Remission (CR oder CRi) erreicht. Im BR-Arm war dies fur 3 Patienten (2,5 %) der Fall. Das
RR fiir die Komplette Remissionsrate lag bei 1,37 ([95 %-KI]: [0,31; 5,98]); der Vergleich
der Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant mit einem p-Wert von 0,6773.

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. Begriinden Sie, warum
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eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine RCT vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.5 Partielle Remissionsrate —- RCT

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

Tabelle 4-61: Operationalisierung von Partielle Remissionsrate

Studie Operationalisierung

MURANO Partielle Remissionsrate (PR-Rate)

(GO28667) Die Partielle Remissionsrate wurde definiert als der prozentuale Anteil der Patienten mit einer
partiellen Remission (PR) oder einer noduldren partiellen Remission (nPR) zu irgendeinem
Zeitpunkt wahrend der Studie. Die Beurteilung der Remission erfolgte durch den Priifarzt und
durch einen unabhéngigen Untersuchungsausschuss (IRC) (jeweils beurteilt anhand der
iwCLL-Richtlinien. Patienten, fiir die keine Untersuchungen des Ansprechens nach der
Baseline-Untersuchung verfiigbar waren, wurden als Nicht-Ansprecher gewertet.

IRC: unabhdngiges Bewertungsgremium; iwCLL.: internationaler Workshop zu chronischer lymphatischer
Leukdamie; nPR: noduldre partielle Remission; PR: partielle Remission

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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Partielle Remissionsrate in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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IRC: unabhéngiges Bewertungsgremium; ITT: Intention-to-Treat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt Partielle Remissionsrate wurde durch die Variablen partielle Remission (PR)
und noduldre partielle Remission (nPR) operationalisiert. Die Beurteilung der Variablen
erfolgte durch den Prifarzt (PR-Rate gemaR Priifarzt) und durch ein unabhangiges
Bewertungsgremium (PR-Rate gemaR IRC). Die PR-Rate gemall IRC wird in vorliegendem
Dossier im Rahmen einer sekundéren Analyse dargestellt und wurde lediglich zum ersten
Datenschnitt (8. Mai 2017) erhoben. Die Daten zur PR-Rate gemaR Prufarzt basieren auf dem
zweiten Datenschnitt (8. Mai 2018).Nach Beendigung der Behandlung wurden die
Behandlungsarme  mittels  stratifiziertem,  zweiseitigem  CMH-Test  verglichen.
Stratifizierungsfaktoren waren 17p-Deletionsstatus (ja/nein), Risikostatus (hoch/niedrig) und
geografische Region (USA/Kanada, Australien/Neuseeland, Westeuropa, Zentral- und
Osteuropa oder Asien). Zusétzlich wurden die Effektschéatzer OR, RR und RD berechnet.

Die Endpunkterheber und Patienten waren mit Ausnahme des IRC in der MURANO-Studie
nicht verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt, da der Endpunkt gemaél
Randomisierung ausgewertet wurde. Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vor. Auch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
konnten flr den Endpunkt Partielle Remissionsrate nicht identifiziert werden.

Da eine Verzerrung aufgrund des offenen Designs der Studie nicht ausgeschlossen werden
kann, wurde das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt PR-Rate, erhoben durch den
Prufarzt, als hoch eingestuft. Das Verzerrungspotenzial fir die durch das IRC erhobene PR-
Rate wird aufgrund der Verblindung als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Partielle Remissionsrate fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Gesamtpopulation

Tabelle 4-63: Ergebnisse fur Partielle Remissionsrate aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population | Venetoclax+Rituximab | Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt

Datenschnitt N n (%) N n (%) RR [95 %-KI]; p-Wert
OR [95 %-KI]; p-Wert
RD [95 %-KI]; p-Wert

Gesamtpopulation

Datenschnitt vom 8. Mai 2018

PR-Rate (Prufarzt- 1,11 [0,95; 1,30]; 0,1880
Bewertung) 194 127 (65,5) 195 115 (59,0) 1,38 [0,90; 2,10]; 0,1401
0,06 [-0,03; 0,16]; 0,1858

Datenschnitt vom 8. Mai 2017

PR-Rate (IRC- 1,22 [1,09; 1,37]; 0,0005
Bewertung) 194 163 (84,0) 195 134 (68,7) 2,54 [1,54; 4,19]; 0,0003
0,15 [0,07; 0,24]; 0,0003

OR wurde durch logistische Regression mit Stratifizierungsfaktoren 17p-Deletion, Risikostatus, geografische
Region geschatzt.

RR und RD wurden unadjustiert berechnet.
95 %-KI und p-Werte wurden mittels Normalverteilung geschatzt.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; IRC: unabhéngiges Bewertungsgremium; ITT: Intention-to-Treat; KI:
Konfidenzintervall; nPR: nodulére partielle Remission; OR: Odds Ratio; PR-Rate: Partielle Remissionsrate (PR
oder nPR); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Im VenR-Arm zeigten in der Gesamtpopulation 127 Patienten (65,5 %) eine partielle
Remission (PR oder nPR) gemal Prufarzt-Bewertung, im BR-Arm 115 Patienten (59,0 %).
Das RR fiir die Partielle Remissionsrate lag bei 1,11 ([95 %-KI]: [0,95; 1,30]); der Vergleich
der Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,1880).

Die Partielle Remissionsrate gemall IRC-Bewertung wurde nur zum Datenschnitt vom
8. Mai 2017 erhoben. Im VenR-Arm wurde von 163 Patienten (84,0 %) eine partielle
Remission (PR oder nPR) erreicht. Im BR-Arm war dies fur 134 Patienten (68,7 %) der Fall.
Das RR fir die Partielle Remissionsrate lag bei 1,22 ([95 %-KIl]: [1,09; 1,37]); der Vergleich
der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von VenR mit einem p-Wert
von 0,0005.

Die Unterschiede zwischen IRC- und Prifarzt-Bewertung bezuglich der Ansprechraten
(CR/CRi und PR/nPR) werden nicht nur in der MURANO-Studie, sondern auch in vielen
anderen Studien beobachtet, z. B. in der RESONATE (72). Allgemein kdnnen Unterschiede
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bei der Beurteilung des Ansprechens zwischen dem IRC und den Priféarzten durch eine
unterschiedliche Auswahl der Ziell&sionen, durch unterschiedliches Vermessen der Ziellasion
sowie durch eine unterschiedliche Interpretation der Gesamtheit der klinischen Daten
zustande kommen. Der Prifarzt dokumentiert gegebenenfalls patientenindividuell unter
Berlcksichtigung der gesamten klinischen Befunde das Vorliegen einer CR, auch wenn die
formalen iwCLL-KTriterien nicht vollstandig erfllt wurden; z. B. wenn bei dem Patienten vor
Einleitung der Therapie dieser Lymphknoten extrem vergréfRert war und sich in der
Zeitspanne noch nicht zurtickbilden konnte, ohne dass dort weitere Lymphomzellen
vorhanden sind.

Der Hauptgrund fir die Diskrepanz zwischen Prifarzt- und IRC-Bewertung in der Anzahl der
als CR bewerteten Patienten beruhte in der MURANO-Studie auf der unterschiedlichen
Interpretation der geringfugigen verbleibenden Adenopathien auf dem CT-Scan. In der
MURANO-Studie wurden einige Patienten von den Pruférzten aufgrund des Gesamtzustandes
inklusiver kompletter Freiheit von Lymphomzellen im Knochenmark als komplette
Remission beurteilt, obwohl ein Lymphknoten geringfligig groRer war als 15 mm. Die
LymphknotengroRe der Patienten mit CR nach Prifarzt-Bewertung und abweichender
Beurteilung durch das IRC lag Uberwiegend zwischen 16-20 mm (9). Der Anteil der
herabgestuften CRs durch das IRC ist in beiden Studienarmen vergleichbar.
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CIT-Population

Tabelle 4-64: Ergebnisse fur Partielle Remissionsrate aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population | Venetoclax+Rituximab | Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt

Datenschnitt N n (%) N n (%) RR [95 %-KI]; p-Wert
OR [95 %-KI]; p-Wert
RD [95 %-KI]; p-Wert

CIT-Population

Datenschnitt vom 8. Mai 2018

PR-Rate (Prifarzt- 0,93 [0,74; 1,16]; 0,5238
Bewertung) 74 49 (66,2) 66 47 (71,2) 0,82 [0,40; 1,69]; 0,5883
-0,05 [-0,20; 0,10]; 0,5234

Datenschnitt vom 8. Mai 2017

PR-Rate (IRC- 1,13 [0,95; 1,34]; 0,1730
Bewertung) 74 62 (83,8) 66 49 (74,2) 1,97 [0,84; 4,64]; 0,1212
0,10 [-0,04; 0,23]; 0,1655

OR wurde durch logistische Regression mit Stratifizierungsfaktoren 17p-Deletion, Risikostatus, geografische
Region geschatzt.

RR und RD wurden unadjustiert berechnet.

95 %-KI und p-Werte wurden mittels Normalverteilung geschétzt.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; IRC: unabhéngiges Bewertungsgremium;
ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; nPR: nodulére partielle Remission; OR: Odds Ratio; PR-Rate:
Partielle Remissionsrate (PR oder nPR); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR:
Relatives Risiko

Im VenR-Arm zeigten in der CIT-Population 49 Patienten (66,2 %) eine partielle Remission
(PR oder nPR) gemaR Prifarzt-Bewertung, im BR-Arm 47 Patienten (71,2 %). Das RR fur
die Partielle Remissionsrate lag bei 0,93 ([95 %-KI]: [0,74; 1,16]); der Vergleich der
Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,5238).

Die Partielle Remissionsrate gemall IRC-Bewertung wurde nur zum Datenschnitt vom
8. Mai 2017 erhoben. Im VenR-Arm wurde von 62 Patienten (83,8 %) eine partielle
Remission (PR oder nPR) erreicht. Im BR-Arm war dies flir 49 Patienten (74,2 %) der Fall.
Das RR fiir die Partielle Remissionsrate lag bei 1,13 ([95 %-KI]: [0,95; 1,34]); der Vergleich
der Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant mit einem p-Wert von 0,1730.
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-65: Ergebnisse fur Partielle Remissionsrate aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population | Venetoclax+Rituximab | Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt

Datenschnitt N n (%) N n (%) RR [95 %-KI]; p-Wert
OR [95 %-KI]; p-Wert
RD [95 %-KI]; p-Wert

Hochrisiko-Population

Datenschnitt vom 8. Mai 2018

PR-Rate (Prifarzt- 1,24 [1,00; 1,54]; 0,0529
Bewertung) 116 75 (64,7) 119 62 (52,1) 1,72 [0,99; 3,01]; 0,0560
0,13 [0,00; 0,25]; 0,0490

Datenschnitt vom 8. Mai 2017

PR-Rate (IRC- 1,31[1,12; 1,52]; 0,0007
Bewertung) 116 98 (84,5) 119 77 (64,7) 2,97 [1,56; 5,64]; 0,0009
0,20 [0,09; 0,31]; 0,0003

OR wurde durch logistische Regression mit Stratifizierungsfaktoren 17p-Deletion, Risikostatus, geografische
Region geschatzt.

RR und RD wurden unadjustiert berechnet.
95 %-KI und p-Werte wurden mittels Normalverteilung geschétzt.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; IRC: unabhéngiges Bewertungsgremium; ITT: Intention-to-Treat; KI:
Konfidenzintervall; nPR: nodulére partielle Remission; OR: Odds Ratio; PR-Rate: Partielle Remissionsrate (PR
oder nPR); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Im VenR-Arm zeigten in der Hochrisiko-Population 75 Patienten (64,7 %) eine partielle
Remission (PR oder nPR) gemé&R Prufarzt-Bewertung, im BR-Arm 62 Patienten (52,1 %).
Das RR fiir die Partielle Remissionsrate lag bei 1,24 ([95 %-KI]: [1,00; 1,54]); der Vergleich
der Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,0529).

Die Partielle Remissionsrate gemdaR IRC-Bewertung wurde nur zum Datenschnitt vom
8. Mai 2017 erhoben. Im VenR-Arm wurde von 98 Patienten (84,5 %) eine partielle
Remission (PR oder nPR) erreicht. Im BR-Arm war dies flr 77 Patienten (64,7 %) der Fall.
Das RR fiir die Partielle Remissionsrate lag bei 1,31 ([95 %-KI]: [1,12; 1,52]); die
Wahrscheinlichkeit einer partiellen Remission war statistisch signifikant hoher bei VenR mit
einem p-Wert von 0,0007.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir 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. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
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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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da nur eine RCT vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.6 Minimale Resterkrankungsrate im Blut - RCT

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

Tabelle 4-66: Operationalisierung von Minimale Resterkrankungsrate

Studie Operationalisierung

MURANO Minimale Resterkrankungsrate

(GO28667) Die minimale Resterkrankungsrate im Blut war ein sekundérer Wirksamkeitsendpunkt in der
Studie. Er wurde definiert als der Anteil der Patienten, bei denen zu irgendeinem Zeitpunkt
eine MRD-Negativitat festgestellt wurde, gemessen durch ein zentrales Labor in peripheren
Blutproben (beurteilt anhand der iwCLL-Richtlinien). MRD-Negativitat war gegeben, wenn
weniger als eine CLL-Zelle unter 10.000 Leukozyten vorlag (< 1/10.000).

Patienten, fir die nach Baseline keine MRD-Untersuchung dokumentiert war, wurden in der
Analyse als MRD-positiv gewertet. Eine Ausnahme bilden Patienten, die nicht lange genug
nachverfolgt wurden, um zu diesem Zeitpunkt eine MRD-Untersuchung dokumentiert zu
haben.

CLL.: chronische lymphatische Leukamie; iwCLL: internationaler Workshop zu chronischer lymphatischer
Leukdmie; MRD: minimale Resterkrankung

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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Minimale Resterkrankungsrate in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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MRD-Rate
ITT: Intention-to-Treat; MRD: minimale Resterkrankung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die minimale Resterkrankungsrate im Blut war ein sekundarer Wirksamkeitsendpunkt in der
Studie. Er wurde definiert als der Anteil der Patienten, bei denen zu irgendeinem Zeitpunkt
eine MRD-Negativitét festgestellt wurde, gemessen durch ein zentrales Labor in peripheren
Blutproben. Fir den Endpunkt minimale Resterkrankungsrate im Blut wurden zusétzlich die
die Effektschatzer OR, RR und RD berechnet.

Die Endpunkterheber und Patienten waren in der MURANO-Studie nicht verblindet. Fir den
Endpunkt minimale Resterkrankungsrate wird jedoch davon ausgegangen, dass durch das
offene Studiendesign keine Verzerrung der Ergebnisse hervorgerufen wird, da es sich um
einen objektiv gemessenen Parameter handelt. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, da
der Endpunkt gemall Randomisierung ausgewertet wurde. Es lagen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vor. Auch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte konnten fir den Endpunkt minimale Resterkrankungsrate nicht
identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wurde fiir den Endpunkt minimale Resterkrankungsrate als niedrig
eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Minimale Resterkrankungsrate fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Gesamtpopulation

Tabelle 4-68: Ergebnisse fur Minimale Resterkrankungsrate (MRD-Rate) im Blut aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set,
Gesamtpopulation)

Relevante Population | Venetoclax+Rituximab | Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt

Endpunkt N n (%) N n (%) RR [95 %-KI]; p-Wert
OR [95 %-KI]; p-Wert
RD [95 %-KI]; p-Wert

Gesamtpopulation

3,57 [2,74; 4,66]; < 0,0001
194 160 (82,5) 195 45 (23,1) 15,82 [9,50; 26,36]; < 0,0001
0,59 [0,51; 0,67]; < 0,0001

Minimale
Resterkrankungsrate

OR wurde durch logistische Regression mit Stratifizierungsfaktoren 17p-Deletion, Risikostatus, geografische
Region geschatzt.

RR und RD wurden unadjustiert berechnet.
95 %-KI und p-Werte wurden mittels Normalverteilung geschétzt.
17p: kurzer Arm von Chromosom 17; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; MRD: minimale

Resterkrankung; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko

Im VenR-Arm zeigten in der Gesamtpopulation 160 Patienten (82,5 %) eine MRD-
Negativitat im Blut, im BR-Arm 45 Patienten (23,1 %). Das RR fur die MRD-Negativitat im
Blut lag bei 3,57 ([95 %-KI]: [2,74; 4,66]); die Wahrscheinlichkeit einer MRD-Negativitét
war statistisch signifikant héher bei VenR (p-Wert: < 0,0001).
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CIT-Population

Tabelle 4-69: Ergebnisse fur Minimale Resterkrankungsrate (MRD-Rate) im Blut aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population | Venetoclax+Rituximab | Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt

Endpunkt N n (%) N n (%) RR [95 %-KI]; p-Wert
OR [95 %-KI]; p-Wert
RD [95 %-KI]; p-Wert

CIT-Population

Minimale 3,00 [2,03; 4,44]; < 0,0001

Resterkrankunasrate 74 64 (86,5) 66 19 (28,8) 14,59 [6,27; 33,95]; < 0,0001

g 0,58 [0,44; 0,71]; < 0,0001

OR wurde durch logistische Regression mit Stratifizierungsfaktoren 17p-Deletion, Risikostatus, geografische

Region geschatzt.
RR und RD wurden unadjustiert berechnet.

95 %-KI und p-Werte wurden mittels Normalverteilung geschétzt.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; ITT: Intention-to-Treat; KI:
Konfidenzintervall; MRD: minimale Resterkrankung; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Im VenR-Arm zeigten in der CIT-Population 64 Patienten (86,5 %) eine MRD-Negativitat im
Blut, im BR-Arm 19 Patienten (28,8 %). Das RR fiir die MRD-Negativitat im Blut lag bei
3,00 ([95 %-KI]: [2,03; 4,44]); die Wahrscheinlichkeit einer MRD-Negativitat war statistisch
signifikant héher bei VenR (p-Wert: < 0,0001).
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-70: Ergebnisse fur Minimale Resterkrankungsrate (MRD-Rate) im Blut aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, Hochrisiko-
Population)

Relevante Population | Venetoclax+Rituximab | Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt

Endpunkt N n (%) N n (%) RR [95 %-KI]; p-Wert
OR [95 %-KI]; p-Wert
RD [95 %-KI]; p-Wert

Hochrisiko-Population

Minimale 3,98 [2,75; 5,75]; < 0,0001
Resterkrankungs-rate 116 93 (80,2) 119 24 (20,2) 15,87 [8,11; 31,05]; < 0,0001
0,60 [0,50; 0,70]; < 0,0001

OR wurde durch logistische Regression mit Stratifizierungsfaktoren 17p-Deletion, Risikostatus, geografische
Region geschétzt.

RR und RD wurden unadjustiert berechnet.
95 %-KI und p-Werte wurden mittels Normalverteilung geschatzt.
17p: kurzer Arm von Chromosom 17; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; MRD: minimale

Resterkrankung; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko

Im VenR-Arm zeigten in der Hochrisiko-Population 93 Patienten (80,2 %) eine MRD-
Negativitat im Blut, im BR-Arm 24 Patienten (20,2 %). Das RR fiur die MRD-Negativitat im
Blut lag bei 3,98 ([95 %-KI]: [2,75; 5,75]); die Wahrscheinlichkeit einer MRD-Negativitét
war statistisch signifikant hoher bei VenR (p-Wert: < 0,0001).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine RCT vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
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4.3.1.3.1.7 Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung - RCT

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

Tabelle 4-71: Operationalisierung von Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung

Studie Operationalisierung

MURANO Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung (TTNT)

(GO28667) Der sekundére Wirksamkeitsendpunkt Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-Behandlung war
definiert als die Zeit ab Randomisierung bis zum Start einer nicht im Protokoll spezifizierten
Anti-CLL-Behandlung oder Tod durch jegliche Ursache. Patienten, bei denen keines der
genannten Ereignisse eintrat, wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite zensiert.

CLL: chronisch lymphatische Leukamie; TTNT: Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung

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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-72: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-
Behandlung in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der sekundare Wirksamkeitsendpunkt Zeit bis zur n&chsten Anti-CLL-Behandlung war
definiert als die Zeit ab Randomisierung bis zum Start einer nicht im Protokoll spezifizierten
Anti-CLL-Behandlung oder Tod durch jegliche Ursache.

Der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen wurde mittels eines stratifizierten,
zweiseitigen Log-Rank-Tests analysiert. Das HR und das zugehorige 95 %-KI wurden Uber
ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler Hazards berechnet. Eine visuelle
Darstellung der Ergebnisse erfolgte durch Kaplan-Meier-Kurven. Die mediane Zeit bis zur
néchsten Anti-CLL-Behandlung fir beide Behandlungsgruppen und das 95 %-KI wurden

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 196 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018

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

basierend auf der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet. Stratifizierungsfaktoren
waren 17p-Deletionsstatus (ja/nein), Risikostatus (hoch/niedrig) und geografische Region
(USA/Kanada, Australien/Neuseeland, Westeuropa, Zentral- und Osteuropa oder Asien).

Die Endpunkterheber und Patienten waren in der MURANO-Studie nicht verblindet. Das
ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, da der Endpunkt gemals Randomisierung ausgewertet
wurde. Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte konnten fiir den Endpunkt Zeit bis
zur néchsten Anti-CLL-Behandlung nicht identifiziert werden.

Da eine Verzerrung aufgrund des offenen Designs der Studie nicht ausgeschlossen werden
kann, wurde das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Zeit bis zur néchsten Anti-CLL-
Behandlung als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung fir
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Gesamtpopulation

Tabelle 4-73: Ergebnisse fur Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-Behandlung aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=194 N=195
Gesamtpopulation
TTNT
Anzahl Ereignisse n (%) 47 (24,2) 122 (62,6)
Stratifizierte Analyse

HR 0,19

[95 %-KI] [0,13; 0,28]

p-Wert (Log-Rank- <0,0001

Test)
1-Jahres Rate? 94,8 77,9
[95 %-KI] [91,7;97,9] [71,9; 84,0]
2-Jahres Rate? 89,0 49,4
[95 %-KI] [84,5; 93,4] [42,0; 56,8]
Kaplan-Meier-Schatzer 45,7 23,9
des Medians (Monate) [45,7; NB] [20,7; 28,9]
[95 %-KI]
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Relevante Population

Venetoclax+Rituximab
N=194

Bendamustin+Rituximab
N=195

Endpunkt

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschatzt.

Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.

95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.
a: Anteil an Patienten, die nach ein/zwei Jahren keine nachste Anti-CLL-Behandlung hatten.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CLL: chronische lymphatische Leukdmie; HR: Hazard-Ratio; ITT:
Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
TTNT: Zeit bis zur néchsten Anti-CLL-Behandlung

In der Gesamtpopulation lag die mediane Zeit bis zur ndachsten Anti-CLL-Behandlung im
VenR-Arm bei 45,7 Monaten und im BR-Arm bei 23,9 Monaten. Im VenR-Arm hatten
47 Patienten (24,2 %) ein Ereignis, im BR-Arm waren es 122 Patienten (62,6 %). Das
stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,19 ([95 %-KI]: [0,13; 0,28]); der Vergleich der
Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: < 0,0001). Das
Risiko fur eine nachste Anti-CLL Behandlung war im VenR-Arm um 81 % vermindert.
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve fir TTNT fiir die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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CIT-Population

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-Behandlung aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population

Venetoclax+Rituximab

Bendamustin+Rituximab

Endpunkt N=74 N=66
CIT-Population
TTNT
Anzahl Ereignisse n (%) 12 (16,2) 42 (63,6)
Stratifizierte Analyse

HR 0,13

[95 %-KI] [0,07; 0,26]

p-Wert (Log-Rank- < 0,0001

Test)
1-Jahres Rate? 100,0 89,1
[95 %-KI] [100,0; 100,0] [81,5; 96,7]
2-Jahres Rate ? 97,3 57,3
[95 %-KI] [93,6; 100,0] [45,1; 69,5]
Kaplan-Meier-Schéatzer NB 28,9
des Medians (Monate) [45,7; NB] [22,5; 34,2]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.

95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.
a: Anteil an Patienten, die nach ein/zwei Jahren keine néchste Anti-CLL-Behandlung hatten.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; CLL: chronische lymphatische Leukémie;

HR: Hazard-Ratio; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; TTNT: Zeit bis zur ndchsten Anti-CLL-Behandlung

In der CIT-Population wurde die mediane Zeit bis zur néachsten Anti-CLL-Behandlung
lediglich im BR-Arm erreicht, sie betrug 28,9 Monate. Im VenR-Arm hatten 12 Patienten
(16,2 %) ein Ereignis, im BR-Arm waren es 42 Patienten (63,6 %). Das stratifizierte Hazard-
Ratio lag bei 0,13 ([95 %-KI]: [0,07; 0,26]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war
statistisch signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: < 0,0001). Das Risiko fir eine nachste
Anti-CLL Behandlung war im VenR-Arm um 87 % vermindert.
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve fir TTNT fir die CIT-Population

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-75: Ergebnisse fur Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=116 N=119
Hochrisiko-Population
TTNT
Anzahl Ereignisse n (%) 34 (29,3) 75 (63,0)
Stratifizierte Analyse

HR 0,22

[95 %-KI] [0,14; 0,35]

p-Wert (Log-Rank- < 0,0001

Test)
1-Jahres Rate? 91,3 71,0
[95 %-KI] [86,1; 96,4] [62,4; 79,6]
2-Jahres Rate? 84,0 43,6
[95 %-KI] [77,2;90,8] [33,8; 53,3]
Kaplan-Meier-Schéatzer NB 22,3
des Medians (Monate) [NB; NB] [17,1; 26,4]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.

Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.

95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.
a: Anteil an Patienten, die nach ein/zwei Jahren keine nachste Anti-CLL-Behandlung hatten.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CLL: chronische lymphatische Leuk&mie; HR: Hazard-Ratio; ITT:
Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
TTNT: Zeit bis zur néchsten Anti-CLL-Behandlung

In der Hochrisiko-Population wurde die mediane Zeit bis zur nachsten Anti-CLL-Behandlung
lediglich im BR-Arm erreicht, sie betrug 22,3 Monate. Im VenR-Arm hatten 34 Patienten
(29,3 %) ein Ereignis, im BR-Arm waren es 75 Patienten (63,0 %). Das stratifizierte Hazard-
Ratio lag bei 0,22 ([95 %-KI]: [0,14; 0,35]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war
statistisch signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: < 0,0001). Das Risiko fir eine nachste
Anti-CLL Behandlung war im VenR-Arm um 78 % vermindert.
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve fir TTNT fir die Hochrisiko-Population

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine RCT vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in

Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
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4.3.1.3.1.8 Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30, der EQ-5D-VAS und Dauer

der Abwesenheit von B-Symptomen - RCT

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

Tabelle 4-76: Operationalisierung von Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30, EQ-5D-
VAS und Dauer der Abwesenheit von B-Symptomen

Studie Operationalisierung
MURANO EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen und Einzelsymptome)
(GO28667) Der EORTC QLQ-C30 ist ein patientenberichtetes validiertes Instrument zur Erfassung der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von Patienten mit Krebs, die aktuell eine onkologische
Therapie erhalten.

Der Fragebogen umfasst 30 Fragen, die zu finf Funktionsskalen (Physische Funktion,
Rollenfunktion, Kognitive Funktion, Emotionale Funktion, Soziale Funktion), drei
Symptomskalen (Erschépfung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen) sowie finf
Einzelsymptomen (Atemlosigkeit, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Verstopfung und
Diarrh0). Zusétzlich ist eine Frage bezuglich der vom Patienten wahrgenommenen
finanziellen Belastung durch die Erkrankung enthalten sowie Fragen zum globalen
Gesundheitsstaus/Lebensqualitat. Die Funktionsskalen, Symptomskalen, Einzelsymptome und
der globale Gesundheitsstatus wurden so transformiert, dass Werte zwischen 0 und 100
vorliegen. Fur die Symptomskalen und die Einzelsymptome waren hdhere Werte hingegen mit
einer ausgepragteren Symptomatik assoziiert.

Im Rahmen der Symptomatik wurden folgende Skalen betrachtet:
Symptomskalen:

e  Erschopfung

e Ubelkeit und Erbrechen

e Schmerzen
Einzelsymptome:

o Atemlosigkeit

e  Schlaflosigkeit

o  Appetitlosigkeit

e Verstopfung

e Diarrh6

e Finanzielle Belastung

Fir die oben genannten Symptomskalen und Einzelsymptome wurden folgende Analysen
durchgefihrt:

e Mittlere Anderung der Symptomskalen und Einzelsymptome von Baseline bis
zum Zeitpunkt der Erhebung: es wurde eine MMRM-Analyse zur Veranderung des
Scores ab Baseline bis zum Zeitpunkt der Erhebung durchgefuhrt.

e  Zeit bis zur Verschlechterung: Zunahme der Scores um > 10 Punkte im Vergleich
zum Ausgangswert. Patienten, die keine klinisch relevante Symptomverschlech-
terung aufwiesen und nicht gestorben sind, wurden zum letztmdglichen Zeitpunkt der
EORTC QLQ-C30-Messung zensiert.

e  Zeit bis zur Verbesserung: Abnahme der Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert. Patienten, die keine klinisch relevante Symptomverbesserung
aufwiesen und nicht gestorben sind, wurden zum letztmdglichen Zeitpunkt der
EORTC QLQ-C30-Messung zensiert.
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Studie Operationalisierung
EQ-5D-VAS
Der EQ-5D-3L ist ein patientenberichtetes generisches Instrument zur Messung des
Gesundheitszustands von Patienten.

Anhand einer visuellen Analogskala (EQ-5D-VAS) kénnen die Patienten ihren
Gesundheitsstatus auf einer 100-Punkte-Skala von 0 (schlechtester Gesundheitsstatus) bis 100
(bester Gesundheitsstatus) bewerten.

Fur die EQ-5D-VAS werden folgende Analysen durchgefiihrt:

e Mittlere Anderung des Scores von Baseline bis zum Zeitpunkt der Erhebung: es
wurde eine MMRM-Analyse zur Veranderung des Scores ab Baseline bis zum
Zeitpunkt der Erhebung durchgefihrt.

e  Zeit bis zur Verschlechterung (7 Punkte): Abnahme des Scores um > 7 Punkte im
Vergleich zum Ausgangswert. Patienten, die keine klinisch relevante
Verschlechterung von > 7 Punkten aufwiesen, wurden zum letztmdglichen
Zeitpunkt der EQ-5D-VAS-Messung zensiert.

e  Zeit bis zur Verschlechterung (12 Punkte): Abnahme des Scores um > 12 Punkte
im Vergleich zum Ausgangswert. Patienten, die keine Klinisch relevante
Verschlechterung von > 12 Punkten aufwiesen, wurden zum letztmdglichen
Zeitpunkt der EQ-5D-VAS-Messung zensiert (Sensitivitatsanalyse).

e  Zeit bis zur Verbesserung (7 Punkte): Zunahme des Scores um > 7 Punkte im
Vergleich zum Ausgangswert. Patienten, die keine klinisch relevante Verbesserung
von > 7 Punkten aufwiesen, wurden zum letztmdglichen Zeitpunkt der EQ-5D-
VAS-Messung zensiert.

e Zeit bis zur Verbesserung (12 Punkte): Zunahme des Scores um > 12 Punkte im
Vergleich zum Ausgangswert. Patienten, die keine klinisch relevante Verbesserung
von > 12 Punkten aufwiesen, wurden zum letztmdéglichen Zeitpunkt der EQ-5D-
VAS-Messung zensiert (Sensitivitatsanalyse).

Die Populationen, auf der die Auswertung der PRO-Daten basieren (EORTC QLQ-C30-
Analysis-Set und EQ-5D-Analysis-Set), schlieBen alle randomisierten Patienten ein, die
einen Baseline-Wert und mindestens einen Wert nach Baseline hatten.

Dauer der Abwesenheit von B-Symptomen

Vorhandensein von B-Symptomen wird definiert durch die Anwesenheit eines der folgenden
Symptome: unerklérliches Fieber > 38°C, Nachtschweil} und ungewollter Gewichtsverlust

> 10 %. Eine Freiheit von B-Symptomen an einer Studienvisite liegt dann vor, wenn fir alle
B-Symptome die Frage nach ihrem Vorhandensein mit ,,Nein* beantwortet wurde. Die
B-Symptomatik wurde durch folgende Analysen bewertet:

e  Zeit bis zum Wiederauftreten: Die Zeit bis zum Wiederauftreten von
B-Symptomen ist nur fir die Patienten definiert, fir welche bei Baseline mindestens
ein B-Symptom dokumentiert wurde. Die Zeit bis zum Wiederauftreten umfasst den
Zeitraum zwischen dem ersten Tag mit dokumentierter B-Symptomfreiheit und dem
ersten Tag, an welchem mindestens ein B-Symptom (wieder) aufgetreten ist.
Patienten, flr welche zum Zeitpunkt der letzten bekannten Erhebung der
B-Symptomatik keine neuen B-Symptome beobachtet wurden, wurden zu diesem
Zeitpunkt zensiert.

Patienten, die nur eine Untersuchung zu Baseline hatten oder zu allen Visiten
B-Symptome aufwiesen, wurden zu Baseline zensiert. Patienten, die keine
Behandlung bekommen haben, wurden zu Baseline zensiert.
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Studie Operationalisierung

e  Zeit bis zum ersten Auftreten: Die Zeit bis zum ersten Auftreten von
B-Symptomen ist nur fiir die Patienten definiert, fiir welche bei Baseline
B-Symptomfreiheit dokumentiert wurde. Die Zeit bis zum ersten Auftreten umfasst
den Zeitraum zwischen Baseline und dem ersten Tag, an welchem mindestens ein
B-Symptom aufgetreten ist.

Patienten, flir welche zum Zeitpunkt der letzten bekannten Erhebung der
B-Symptomatik keine B-Symptome beobachtet wurden, wurden zu diesem Zeitpunkt
zensiert. Patienten, die keine Behandlung bekommen haben, wurden zu Baseline
zensiert.

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30; EQ-5D-3L: dreistufige Skala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; EQ-5D-
VAS: visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; MMRM: Mixed Model Repeat
Measurement; PRO: patientenberichteter Endpunkt; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-77: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Symptomatik anhand des EORTC
QLQ-C30, der EQ-5D-VAS und Dauer der Abwesenheit von B-Symptomen in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

< g S s
N =} o> N
c - N c S
25 2 g8 £5 ¢ g
S O - g N QB S o
w o [o) e = S © — [7%2)
o c c o o C c = = =)
c o S & o O = 7] 2 C
S5 o X = 2L o S i
32 £ 5 SE c £ 23 =
g H 52 o= g8 23 82
Studie s 5 5 2 S g °5 35 5 2
> ® > e W m VAR > ul
MURANO (G0O28667) .
niedrig nein ja ja ja hoch
(EORTC QLQ-C30)
MURANO (G028667) L . .
niedrig nein ja ja ja hoch
(EQ-5D-VAS)
MURANO (G0O28667)
(Dauer der Abwesenheit niedrig nein nein ja ja hoch
von B-Symptomen)
EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30; EQ-5D-VAS: visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; ITT:
Intention-to-Treat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt Symptomatik wurde durch die Fragebégen EORTC QLQ-C30
(Symptomskalen und Einzelsymptome), EQ-5D-VAS und Dauer der Abwesenheit von
B-Symptomen operationalisiert.

PRO-Analysen anhand der Fragebdgen

Im Rahmen der PRO-Analysen anhand der Fragebdgen wurde im Behandlungsarm VenR der
Tag 1 der Ramp-up-Phase als Baseline-Wert festgelegt, da dies der erste Zeitpunkt war, zu
dem den Patienten die Studienbehandlung verabreicht wurde. Fur den Behandlungsarm BR
war der Baseline-Wert der Tag 1 des ersten Zyklus vor Start der Kombinationstherapie.
Aufgrund eines Fehlers in einer friheren Protokollversion wurden im VenR-Arm (ber
mehrere Monate keine PRO-Messungen zu Baseline erhoben. Als der Fehler bemerkt wurde,
wurde das Protokoll berichtigt. Aus diesem Grund war im VenR-Arm die Rucklaufquote fur
den Baseline-Wert zu Tag 1 der Ramp-up-Phase entsprechend niedrig. Dem Studienbericht
lasst sich entnehmen, dass Patienten, fir die im VenR-Arm PRO-Messungen zu Baseline
vorliegen, bezuglich ihrer demografischen und krankheitsbeschreibenden Variablen
représentativ fur die gesamte Studienpopulation sind (9). Es handelt sich durch den
Protokollfehler um eine unsystematische Verzerrung.

Werte zum EORTC QLQ-C30 und EQ-5D-VAS wurden zu den Tagen 1 der Zyklen 1-6 und
anschlieBend zu den Follow-up-Visiten bzw. wéhrend der weiteren Gabe von Venetoclax
erhoben.

Die PRO-Analysen basierten auf allen randomisierten Patienten, die nach der Baseline
Messung noch mindestens eine Untersuchung fiir patientenberichtete Endpunkte dokumentiert
hatten.

Zur Berechnung der Verdnderung der Skalen zum Erhebungszeitpunkt gegeniiber dem
Ausgangswert wurden MMRM-Analysen durchgefihrt. Das Modell wurde beziglich
Baseline-Wert, Behandlung, Visite und dem Interaktionsterm zwischen Behandlung und
Visite adjustiert. Es flielen alle Patienten ins Modell ein, die mindestens zu einer Visite und
zu Baseline einen Wert haben. Die Darstellung der Verédnderung der Skalen von Baseline bis
zum Bewertungszeitpunkt erfolgt zum Zeitpunkt der EOCTR-Visite. Die EOCTR-Visite soll
gemal Studienprotokoll 12 Wochen (frihestens 8 Wochen) nach Tag 1 des letzten Zyklus der
Kombinationsbehandlung durchgefuhrt werden. Diese Visite wird als am relevantesten
erachtet. Neben der tabellarischen Darstellung der Verédnderung der Skalen zum Zeitpunkt der
EOCTR-Visite erfolgt eine grafische Veranschaulichung der Verl&ufe der Skalen zu diesem
Zeitpunkt.

Im Rahmen der Time-to-event-Analysen unter Berlcksichtigung der MID wurde das HR und
95 %-KI mit Hilfe eines stratifizierten Cox-PH-Modells berechnet. Stratifizierungsfaktoren
waren 17p-Deletionsstatus (ja/nein), Risikostatus (hoch/niedrig) und geografische Region
(USA/Kanada, Australien/Neuseeland, Westeuropa, Zentral- und Osteuropa oder Asien).
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Der Anteil der Patienten, die eine Bewertung des EORTC QLQ-C30 und EQ-5D-VAS zu den
einzelnen Visiten aufwiesen, ist in den folgenden Tabellen dargestellt. AuRerdem wurde die
Anzahl der Patienten mit vorhandenem Fragebogenwert in Relation zur Anzahl der zur
jeweiligen Visite noch in der Studie befindlichen Patienten gesetzt. Die Ricklaufquote, die
auf die Anzahl der zum geplanten Zeitpunkt der jeweiligen Visite noch unter Beobachtung
stehenden Patienten bezogen wird, wird als relevanter angesehen als die auf die
ITT-Population bezogene Riicklaufquote.
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Gesamtpopulation

Tabelle 4-78: Ricklaufquoten fir Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 fir die
Gesamtpopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

VI;airt]Ler)i(r:LZ)t(; Rucklaufquote? Be;::iz:l:;bm Rucklaufquote?
N=194 n/N (%) N=195 n/N (%)

Zeitpunkt Patienten mit Patienten mit

verfugbarem verfiigbarem

Fragebogen Fragebogen

n (%) n (%)

Gesamtpopulation
Baseline 71 (36,6) 71/194 (36,6) 179 (91,8) 179/194 (92,3)
Zyklus 1 Tag 1 184 (94,8) 184/193 (95,3) -b -b
Zyklus 2 Tag 1 180 (92,8) 180/192 (93,8) 178 (91,3) 178/186 (95,7)
Zyklus 3 Tag 1 179 (92,3) 179/190 (94,2) 166 (85,1) 166/185 (89,7)
Zyklus 4 Tag 1 171 (88,1) 171/188 (91,0) 158 (81,0) 158/182 (86,8)
Zyklus 5 Tag 1 172 (88,7) 172/186 (92,5) 154 (79,0) 154/179 (86,0)
Zyklus 6 Tag 1 171 (88,1) 171/185 (92,4) 150 (76,9) 150/176 (85,2)
EOCTR-Visite 173 (89,2) 173/184 (94,0) 147 (75,4) 147/174 (84,5)
Follow-up Visite 1 166 (85,6) 166/184 (90,2) 128 (65,6) 128/173 (74,0)
Follow-up Visite 2 167 (86,1) 167/182 (91,8) 119 (61,0) 119/165 (72,1)
Follow-up Visite3 165 (85,1) 165/180 (91,7) 97 (49,7) 97/160 (60,6)
Follow-up Visite 4 164 (84,5) 164/178 (92,1) 81 (41,5) 81/155 (52,3)
Follow-up Visite 5 158 (81,4) 158/177 (89,3) 73 (37,4) 73/150 (48,7)
Follow-up Visite 6 150 (77,3) 150/176 (85,2) 60 (30,8) 60/149 (40,3)
Follow-up Visite 7 142 (73,2) 142/169 (84,0) 49 (25,1) 49/147 (33,3)
Follow-up Visite 8 131 (67,5) 131/168 (78,0) 41 (21,0) 41/142 (28,9)
Follow-up Visite 9 100 (51,5) 100/162 (61,7) 30 (15,4) 30/138 (21,7)
Follow-up Visite 10 62 (32,0) 62/128 (48,4) 18 (9,2) 18/119 (15,1)
Follow-up Visite 11 31 (16,0) 31/ 87 (35,6) 9 (4,6) 9/ 89 (10,1)
Follow-up Visite 12 9 (4,6) 9/ 45 (20,0) -c -¢
Follow-up Visite 13 2 (1,0) 2/ 7 (28,6) -c -¢
a: Anteil der Patienten, die mindestens eine Frage des Fragebogens beantwortet haben, bezogen auf alle
Patienten, die zum geplanten Visitenzeitpunkt noch unter Beobachtung waren.
b: Visite am Zyklus 1 Tag 1 ist im BR-Arm die Baseline-Visite.
c: Zu diesem Zeitpunkt waren keine Patienten mit Fragebogenangaben in der Studie.
BR: Bendamustin in Kombination mit Rituximab; EOCTR-Visite: Visite zum Ansprechen nach Ende der
Kombinationstherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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CIT-Population

Tabelle 4-79: Rucklaufquoten fur Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 fur die CIT-
Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Vs:[ztxoi:s: Rucklaufquote? Begi(:z:;?:;m Rucklaufquote?
N=74 n/N (%) N=66 n/N (%)

Zeitpunkt Patienten mit Patienten mit

verflugbarem verfugbarem

Fragebogen Fragebogen

n (%) n (%)

CIT-Population
Baseline 30 (40,5) 30/74 (40,5) 62 (93,9) 62/66 (93,9)
Zyklus 1 Tag 1 72 (97,3) 72174 (97,3) -b -b
Zyklus 2 Tag 1 69 (93,2) 69/74 (93,2) 64 (97,0) 64/65 (98,5)
Zyklus 3 Tag 1 69 (93,2) 69/74 (93,2) 60 (90,9) 60/65 (92,3)
Zyklus 4 Tag 1 66 (89,2) 66/74 (89,2) 59 (89,4) 59/65 (90,8)
Zyklus 5 Tag 1 66 (89,2) 66/74 (89,2) 57 (86,4) 57/63 (90,5)
Zyklus 6 Tag 1 69 (93,2) 69/74 (93,2) 57 (86,4) 57/62 (91,9)
EOCTR-Visite 69 (93,2) 69/74 (93,2) 56 (84,8) 56/62 (90,3)
Follow-up Visite 1 68 (91,9) 68/74 (91,9) 54 (81,8) 54/62 (87,1)
Follow-up Visite 2 68 (91,9) 68/74 (91,9) 50 (75,8) 50/61 (82,0)
Follow-up Visite3 69 (93,2) 69/74 (93,2) 42 (63,6) 42/60 (70,0)
Follow-up Visite 4 68 (91,9) 68/74 (91,9) 34 (51,5) 34/57 (59,6)
Follow-up Visite 5 66 (89,2) 66/74 (89,2) 32 (48,5) 32/56 (57,1)
Follow-up Visite 6 62 (83,8) 62/74 (83,8) 31 (47,0) 31/56 (55,4)
Follow-up Visite 7 60 (81,1) 60/71 (84,5) 26 (39,4) 26/56 (46,4)
Follow-up Visite 8 60 (81,1) 60/71 (84,5) 20 (30,3) 20/56 (35,7)
Follow-up Visite 9 40 (54,1) 40/70 (57,1) 14 (21,2) 14/55 (25,5)
Follow-up Visite 10 27 (36,5) 27156 (48,2) 10 (15,2) 10/47 (21,3)
Follow-up Visite 11 14 (18,9) 14/37 (37,8) 4 (6,1) 4/35 (11,4)
Follow-up Visite 12 4 (5,4) 4/18 (22,2) -¢ -¢
Follow-up Visite 13 1(1,4) 1/4 (25,0) - -¢
a: Anteil der Patienten, die mindestens eine Frage des Fragebogens beantwortet haben, bezogen auf alle
Patienten, die zum geplanten Visitenzeitpunkt noch unter Beobachtung waren
b: Visite am Zyklus 1 Tag 1 ist im BR-Arm die Baseline-Visite
c: Zu diesem Zeitpunkt waren keine Patienten mit Fragebogenangaben in der Studie.
BR: Bendamustin in Kombination mit Rituximab; CIT: Chemo-Immuntherapie; EOCTR-Visite: Visite zum
Ansprechen nach Ende der Kombinationstherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-80: Rucklaufquoten fir Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 fir die
Hochrisiko-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Vs:[ztxoi:s: Rucklaufquote? Begi(:z:;?:;m Rucklaufquote?
N=116 n/N (%) N=110 n/N (%)

Zeitpunkt Patienten mit Patienten mit

verflgbarem verfiighbarem

Fragebogen Fragebogen

n (%) n (%)

Hochrisiko-Population
Baseline 40 (34,5) 40/116 (34,5) 107 (89,9) 107/118 (90,7)
Zyklus 1 Tag 1 108 (93,1) 108/115 (93,9) -b -b
Zyklus 2 Tag 1 107 (92,2) 107/114 (93,9) 105 (88,2) 105/111 (94,6)
Zyklus 3 Tag 1 106 (91,4) 106/112 (94,6) 96 (80,7) 96/110 (87,3)
Zyklus 4 Tag 1 102 (87,9) 102/110 (92,7) 91 (76,5) 91/107 (85,0)
Zyklus 5 Tag 1 102 (87,9) 102/108 (94,4) 89 (74,8) 89/106 (84,0)
Zyklus 6 Tag 1 99 (85,3) 99/107 (92,5) 87 (73,1) 87/105 (82,9)
EOCTR-Visite 100 (86,2) 100/106 (94,3) 85 (71,4) 85/103 (82,5)
Follow-up Visite 1 95 (81,9) 95/106 (89,6) 67 (56,3) 67/102 (65,7)
Follow-up Visite 2 96 (82,8) 96/104 (92,3) 61 (51,3) 61/ 95 (64,2)
Follow-up Visite3 93 (80,2) 93/102 (91,2) 48 (40,3) 48/ 91 (52,7)
Follow-up Visite 4 93 (80,2) 93/100 (93,0) 41 (34,5) 41/ 89 (46,1)
Follow-up Visite 5 89 (76,7) 89/ 99 (89,9) 35 (29,4) 35/ 85 (41,2)
Follow-up Visite 6 85 (73,3) 85/ 98 (86,7) 25 (21,0) 25/ 84 (29,8)
Follow-up Visite 7 79 (68,1) 79/ 94 (84,0) 20 (16,8) 20/ 82 (24,4)
Follow-up Visite 8 68 (58,6) 68/ 94 (72,3) 19 (16,0) 19/ 77 (24,7)
Follow-up Visite 9 59 (50,9) 59/ 89 (66,3) 15 (12,6) 15/ 75 (20,0)
Follow-up Visite 10 34 (29,3) 34/ 71 (47,9) 8 (6,7) 8/ 65 (12,3)
Follow-up Visite 11 17 (14,7) 17/ 49 (34,7) 5(4,2) 5/ 49 (10,2)
Follow-up Visite 12 5(4,3) 5/ 26 (19,2) -¢ -c
Follow-up Visite 13 1(0,9) 1/3(33,3) -¢ -¢
a: Anteil der Patienten, die mindestens eine Frage des Fragebogens beantwortet haben, bezogen auf alle
Patienten, die zum geplanten Visitenzeitpunkt noch unter Beobachtung waren.
b: Visite am Zyklus 1 Tag 1 ist im BR-Arm die Baseline-Visite.
c: Zu diesem Zeitpunkt waren keine Patienten mit Fragebogenangaben in der Studie.
BR: Bendamustin in Kombination mit Rituximab; EOCTR-Visite: Visite zum Ansprechen nach Ende der
Kombinationstherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Gesamtpopulation

Tabelle 4-81: Ricklaufquoten fir Symptomatik anhand der EQ-5D-VAS fiir die
Gesamtpopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

V:;:g:;z): Rucklaufquote? Begi(:z:;?:;m Rucklaufquote?
N=194 n/N (%) N=195 n/N (%)

Zeitpunkt Patienten mit Patienten mit

verfugbarem verfligbarem

Fragebogen Fragebogen

n (%) n (%)

Gesamtpopulation
Baseline 71 (36,6) 71/194 (36,6) 178 (91,3) 178/194 (91,8)
Zyklus 1 Tag 1 180 (92,8) 180/193 (93,3) -b -b
Zyklus 2 Tag 1 177 (91,2) 177/192 (92,2) 177 (90,8) 177/186 (95,2)
Zyklus 3 Tag 1 176 (90,7) 176/190 (92,6) 164 (84,1) 164/185 (88,6)
Zyklus 4 Tag 1 169 (87,1) 169/188 (89,9) 153 (78,5) 153/182 (84,1)
Zyklus 5 Tag 1 168 (86,6) 168/186 (90,3) 153 (78,5) 153/179 (85,5)
Zyklus 6 Tag 1 170 (87,6) 170/185 (91,9) 150 (76,9) 150/176 (85,2)
EOCTR-Visite 165 (85,1) 165/184 (89,7) 146 (74,9) 146/174 (83,9)
Follow-up Visite 1 164 (84,5) 164/184 (89,1) 128 (65,6) 128/173 (74,0)
Follow-up Visite 2 165 (85,1) 165/182 (90,7) 118 (60,5) 118/165 (71,5)
Follow-up Visite3 164 (84,5) 164/180 (91,1) 96 (49,2) 96/160 (60,0)
Follow-up Visite 4 163 (84,0) 163/178 (91,6) 79 (40,5) 79/155 (51,0)
Follow-up Visite 5 157 (80,9) 157/177 (88,7) 73 (37,4) 73/150 (48,7)
Follow-up Visite 6 150 (77,3) 150/176 (85,2) 60 (30,8) 60/149 (40,3)
Follow-up Visite 7 142 (73,2) 142/169 (84,0) 48 (24,6) 48/147 (32,7)
Follow-up Visite 8 131 (67,5) 131/168 (78,0) 40 (20,5) 40/142 (28,2)
Follow-up Visite 9 100 (51,5) 100/162 (61,7) 30 (15,4) 30/138 (21,7)
Follow-up Visite 10 63 (32,5) 63/128 (49,2) 19 (9,7) 19/119 (16,0)
Follow-up Visite 11 31 (16,0) 31/ 87 (35,6) 9 (4,6) 9/ 89 (10,1)
Follow-up Visite 12 8 (4,1) 8/ 45 (17,8) -¢ -c
Follow-up Visite 13 2 (1,0) 2/ 7 (28,6) -c -¢
a: Anteil der Patienten, die mindestens eine Frage des Fragebogens beantwortet haben, bezogen auf alle
Patienten, die zum geplanten Visitenzeitpunkt noch unter Beobachtung waren
b: Visite am Zyklus 1 Tag 1 ist im BR-Arm die Baseline-Visite
¢: Zu diesem Zeitpunkt waren keine Patienten mit Fragebogenangaben in der Studie.
BR: Bendamustin in Kombination mit Rituximab; EOCTR-Visite: Visite zum Ansprechen nach Ende der
Kombinationstherapie; EQ-5D-VAS: visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie
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CIT-Population

Tabelle 4-82: Rucklaufquoten fur Symptomatik anhand der EQ-5D-VAS fiir die CIT-
Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

V:;:gzz): Rucklaufquote? Be;::iz:l:;bm Rucklaufquote?
N=74 n/N (%) N=66 n/N (%)

Zeitpunkt Patienten mit Patienten mit

verfugbarem verfugbarem

Fragebogen Fragebogen

n (%) n (%)

CIT-Population
Baseline 30 (40,5) 30/74 (40,5) 62 (93,9) 62/66 (93,9)
Zyklus 1 Tag 1 69 (93,2) 69/74 (93,2) -b -b
Zyklus 2 Tag 1 68 (91,9) 68/74 (91,9) 64 (97,0) 64/65 (98,5)
Zyklus 3 Tag 1 67 (90,5) 67/74 (90,5) 59 (89,4) 59/65 (90,8)
Zyklus 4 Tag 1 66 (89,2) 66/74 (89,2) 58 (87,9) 58/65 (89,2)
Zyklus 5 Tag 1 65 (87,8) 65/74 (87,8) 56 (84,8) 56/63 (88,9)
Zyklus 6 Tag 1 68 (91,9) 68/74 (91,9) 56 (84,8) 56/62 (90,3)
EOCTR-Visite 66 (89,2) 66/74 (89,2) 56 (84,8) 56/62 (90,3)
Follow-up Visite 1 67 (90,5) 67/74 (90,5) 54 (81,8) 54/62 (87,1)
Follow-up Visite 2 67 (90,5) 67/74 (90,5) 49 (74,2) 49/61 (80,3)
Follow-up Visite3 69 (93,2) 69/74 (93,2) 42 (63,6) 42/60 (70,0)
Follow-up Visite 4 67 (90,5) 67/74 (90,5) 33(50,0) 33/57 (57,9)
Follow-up Visite 5 66 (89,2) 66/74 (89,2) 32 (48,5) 32/56 (57,1)
Follow-up Visite 6 62 (83,8) 62/74 (83,8) 31 (47,0) 31/56 (55,4)
Follow-up Visite 7 60 (81,1) 60/71 (84,5) 25 (37,9) 25/56 (44,6)
Follow-up Visite 8 60 (81,1) 60/71 (84,5) 19 (28,8) 19/56 (33,9)
Follow-up Visite 9 40 (54,1) 40/70 (57,1) 14 (21,2) 14/55 (25,5)
Follow-up Visite 10 28 (37,8) 28/56 (50,0) 11 (16,7) 11/47 (23,4)
Follow-up Visite 11 14 (18,9) 14/37 (37,8) 4 (6,1) 4/35 (11,4)
Follow-up Visite 12 3(4,1) 3/18 (16,7) -¢ -c
Follow-up Visite 13 1(1,4) 1/4 (25,0) - -
a: Anteil der Patienten, die mindestens eine Frage des Fragebogens beantwortet haben, bezogen auf alle
Patienten, die zum geplanten Visitenzeitpunkt noch unter Beobachtung waren.
b: Visite am Zyklus 1 Tag 1 ist im BR-Arm die Baseline-Visite.
c: Zu diesem Zeitpunkt waren keine Patienten mit Fragebogenangaben in der Studie.
BR: Bendamustin in Kombination mit Rituximab; CIT: Chemo-Immuntherapie; EOCTR-Visite: Visite zum
Ansprechen nach Ende der Kombinationstherapie; EQ-5D-VAS: visuelle Analogskala des EuroQol-5-
Dimensionen-Fragebogens; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-83: Rucklaufquoten fir Symptomatik anhand der EQ-5D-VAS fiir die Hochrisiko-
Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

V;:[Et;:s: Rucklaufquote? Be;::iz:l:;bm Rucklaufquote?
N=116 n/N (%) N=119 n/N (%)

Zeitpunkt Patienten mit Patienten mit

verfugbarem verfugbarem

Fragebogen Fragebogen

n (%) n (%)

Hochrisiko-Population
Baseline 40 (34,5) 40/116 (34,5) 107 (89,9) 107/118 (90,7)
Zyklus 1 Tag 1 107 (92,2) 107/115 (93,0) -b -b
Zyklus 2 Tag 1 105 (90,5) 105/114 (92,1) 104 (87,4) 104/111 (93,7)
Zyklus 3 Tag 1 106 (91,4) 106/112 (94,6) 95 (79,8) 95/110 (86,4)
Zyklus 4 Tag 1 100 (86,2) 100/110 (90,9) 89 (74,8) 89/107 (83,2)
Zyklus 5 Tag 1 100 (86,2) 100/108 (92,6) 89 (74,8) 89/106 (84,0)
Zyklus 6 Tag 1 99 (85,3) 99/107 (92,5) 87 (73,1) 87/105 (82,9)
EOCTR-Visite 96 (82,8) 96/106 (90,6) 84 (70,6) 84/103 (81,6)
Follow-up Visite 1 94 (81,0) 94/106 (88,7) 67 (56,3) 67/102 (65,7)
Follow-up Visite 2 95 (81,9) 95/104 (91,3) 61 (51,3) 61/95 (64,2)
Follow-up Visite3 92 (79,3) 92/102 (90,2) 48 (40,3) 48/91 (52,7)
Follow-up Visite 4 93 (80,2) 93/100 (93,0) 40 (33,6) 40/89 (44,9)
Follow-up Visite 5 88 (75,9) 88/99 (88,9) 35 (29,4) 35/85 (41,2)
Follow-up Visite 6 85 (73,3) 85/98 (86,7) 25 (21,0) 25/84 (29,8)
Follow-up Visite 7 79 (68,1) 79/94 (84,0) 20 (16,8) 20/82 (24,4)
Follow-up Visite 8 68 (58,6) 68/94 (72,3) 19 (16,0) 19/77 (24,7)
Follow-up Visite 9 59 (50,9) 59/89 (66,3) 15 (12,6) 15/75 (20,0)
Follow-up Visite 10 34 (29,3) 34/71 (47,9) 8 (6,7) 8/65 (12,3)
Follow-up Visite 11 17 (14,7) 17/49 (34,7) 5(4,2) 5/49 (10,2)
Follow-up Visite 12 5(4,3) 5/26 (19,2) -c -¢
Follow-up Visite 13 1(0,9) 1/3 (33,3) -¢ -¢

a: Anteil der Patienten, die mindestens eine Frage des Fragebogens beantwortet haben, bezogen auf alle
Patienten, die zum geplanten Visitenzeitpunkt noch unter Beobachtung waren.

b: Visite am Zyklus 1 Tag 1 ist im BR-Arm die Baseline-Visite.
c: Zu diesem Zeitpunkt waren keine Patienten mit Fragebogenangaben in der Studie.
BR: Bendamustin in Kombination mit Rituximab; EOCTR-Visite: Visite zum Ansprechen nach Ende der

Kombinationstherapie; EQ-5D-VAS: visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie
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In allen Untersuchungen wurde zu Ende der EOCTR-Visite eine Ricklaufquote von deutlich
mehr als den geforderten 70 % erreicht. Die EOCTR-Visite wird fir die Betrachtung der
PRO-Analysen als relevantester Zeitpunkt fir die Betrachtung der Unterschiede zu den
Baseline-Daten angesehen und im Folgenden présentiert, da die Behandlungsdauer zu dem
Zeitpunkt in beiden Studienarmen vergleichbar ist.

Analysen anhand der Dauer der Abwesenheit der B-Symptome

Fur die Auswertung der Dauer der Abwesenheit der B-Symptome wurde die Zeit bis zum
Wiederauftreten und die Zeit bis zum ersten Auftreten analysiert. Die Zeit bis zum
Wiederauftreten von B-Symptomen ist nur fur die Patienten definiert, fir welche bei Baseline
mindestens ein B-Symptom dokumentiert wurde. Die Zeit bis zum Wiederauftreten umfasst
den Zeitraum zwischen dem ersten Tag mit dokumentierter B-Symptomfreiheit und dem
ersten Tag, an welchem mindestens ein B-Symptom (wieder) aufgetreten ist.

Patienten, fur welche zum Zeitpunkt der letzten bekannten Erhebung der B-Symptomatik
keine neuen B-Symptome beobachtet wurden, wurden zu diesem Zeitpunkt zensiert.

Patienten, die nur eine Untersuchung zu Baseline hatten oder zu allen Visiten B-Symptome
aufwiesen, wurden zum Zeitpunkt 0 zensiert. Auch Patienten, die keine Behandlung
bekommen haben wurden zu Baseline zensiert.

Die Zeit bis zum ersten Auftreten von B-Symptomen ist nur fir die Patienten definiert, fur
welche bei Baseline B-Symptomfreiheit dokumentiert wurde. Die Zeit bis zum ersten
Auftreten umfasst den Zeitraum zwischen Baseline und dem ersten Tag, an welchem
mindestens ein B-Symptom aufgetreten ist.

Patienten, fur welche zum Zeitpunkt der letzten bekannten Erhebung der B-Symptomatik
keine B-Symptome beobachtet wurden, wurden zu diesem Zeitpunkt zensiert. Auch Patienten,
die keine Behandlung bekommen haben wurden zu Baseline zensiert.

Der zeitliche Verlauf der B-Symptome wird im Abschnitt 4.3.1.3.1.8.3 dargestellt.

Zusétzlich wird fur die CIT-Population eine Analyse mit erhéhtem Signifikanzniveau von
15 % durchgefuhrt, da fir diese Population das 95 %-KI keinen statistisch signifikanten
Effekt zeigte. GemaR IQWiG-Arbeitspapier zur Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf
Teilpopulationen (71) sind die Voraussetzungen fur diese Analyse (AHR15s) erfillt.

Die Endpunkterheber und Patienten waren in der MURANO-Studie nicht verblindet. Das
ITT-Prinzip wurde nicht adaquat umgesetzt, da die Analysen der B-Symptome jeweils
basierend auf einer Subpopulation der Patienten ausgewertet wurden. Es lagen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte konnten flr den Endpunkt Symptomatik anhand
des EORTC QLQ-C30, der EQ-5D-VAS und der Dauer der Abwesenheit von B-Symptomen
nicht identifiziert werden. Um die Validitdt der Fragebdgen sicherzustellen und die
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Anforderungen der Behdrden zu erfullen, wurden die Fragebdgen fir EORTC QLQ-C30 und
EQ-5D-VAS vom Patienten ausgefullt, bevor andere studienspezifische Untersuchungen
durchgefuhrt wurden und die Studienmedikation verabreicht wurde.

Da eine Verzerrung aufgrund des offenen Designs der Studie nicht ausgeschlossen werden
kann, wurde das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Symptomatik anhand des EORTC
QLQ-C30, der EQ-5D-VAS und der Dauer der Abwesenheit von B-Symptomen als hoch
eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30, der
EQ-5D-VAS und der Dauer der Abwesenheit von B-Symptomen fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.8.1 EORTC QLQ-C30

Gesamtpopulation

Tabelle 4-84: Ergebnisse fur EORTC QLQ-C30 (MMRM-Analyse fur die EOCTR-Visite) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Endpunkt Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt
Visite N2  Ausgangs- | NP Endwert N° Adj. N2  Ausgangs- | NP Endwert N° Adj. Veranderung adj.
wert MW (SD) Verande- wert MW (SD) Verande- MW!(SE)
MW (SD) rung MW (SD) rung [95 %-KI]
MW (SE)d MW (SE)¢ p-Wertd
Gesamtpopulation
Erschopfung
-2,35(2,80)

. 27,45 22,04 -8,94 35,22 25,33 -6,59 )
EOCTR-Visite 68 (20,54) 62 (19,03) 62 (2,36) 177 (24,26) 143 (19,44) 143 (1,51) [-7(,)856137,15]
Ubelkeit und Erbrechen

0,42 (1,29)

. 3,92 -0,98 4,33 -1,40 )
EOCTR-Visite 68 (11,20) 62 3,49(8,06) | 62 (1,08) 177 (11,38) 143 2,91(9,13) | 143 (0,70) [-2(,)17241 722,95]
Schmerzen

-1,98 (2,58)

. 12,25 12,63 -0,79 13,84 13,87 :
EOCTR-Visite 68 (17.89) 62 (18.53) 62 (2.16) 177 (20.75) 143 (18.66) 143 1,19 (1,40) [-7(,)0434,1 232,07]
Atemlosigkeit

-1,20 (3,42)

. 17,16 10,22 -10,41 23,73 12,12 -9,21 )

EOCTR-Visite 68 (23.39) 62 (19.64) 62 2.87) 177 (27/56) 143 (21.86) 143 (1.85) [-7(,)9;)2, %50]
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Endpunkt Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt
Visite N2  Ausgangs- | N®  Endwert Ne¢ Adj. N2  Ausgangs- | N®  Endwert Ne¢ Adj. Veranderung adj.
wert MW (SD) Verande- wert MW (SD) Verande- MW!(SE)
MW (SD) rung MW (SD) rung [95 %-KI]
MW (SE)d MW (SE)¢ p-Wertd
Schlaflosigkeit
-8,61 (3,85)

.. 21,57 17,74 -6,52 27,27 27,27 .
EOCTR-Visite 68 (22.87) 62 (20.66) 62 (3.24) 176 (29.62) 143 (28.15) 142 2,10 (2,09) [-160,1072,5 51,06]
Appetitlosigkeit

-1,31 (2,50)

. 7,35 6,45 -4,01 13,37 8,62 -2,70 .
EOCTR-Visite 68 (17.13) 62 (14,58) 62 (2,09) 177 (22.55) 143 (17,56) 143 (1.36) [-66261(,) 035,’59]
Verstopfung

0,40 (2,59)

. 8,33 8,20 7,77 7,93 }
EOCTR-Visite 68 (18.55) 61 (19.87) 61 1,03(2,17) | 176 (17,72) 143 (15.80) 142 0,62 (1,41) [-4(,)6g7, sé48]
Diarrhd

9,71 (2,76)

. 7,35 19,13 10,67 9,56 :
EOCTR-Visite 68 (13.92) 61 (2312) 61 9,92(2,31) | 175 (19.91) 143 (16.61) 141 0,22 (1,51) [4,8060105412]
Finanzielle Belastung

-2,88 (2,99)

. 10,29 9,29 -2,33 14,20 13,29 )

EOCTR-Visite 68 (22.50) 61 (20,30) 61 (2.52) 176 (24.00) 143 (2311) 142 0,55(1,61) [-8(,)734’13, 527,98]
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Endpunkt Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt
Visite N2  Ausgangs- | N®  Endwert Ne¢ Adj. N2  Ausgangs- | N®  Endwert Ne¢ Adj. Veranderung adj.
wert MW (SD) Verande- wert MW (SD) Verande- MW!(SE)
MW (SD) rung MW (SD) rung [95 %-KI]
MW (SE)d MW (SE)¢ p-Wertd

a: Zahl der Patienten, die einen Ausgangswert haben;

b: Zahl der Patienten, die einen Endwert haben;

c: Zahl der Patienten, die sowohl einen Ausgangswert als auch einen Endwert haben;

d: basierend auf MMRM-Modell, das bezliglich Baseline-Wert, Behandlung, Visite und Interaktionsterm zwischen Behandlung und Visite adjustiert wurde.

adj.: adjustiert; EOCTR-Visite: Visite zum Ansprechen nach Ende der Kombinationstherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment

of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; KI: Konfidenzintervall; MMRM: Mixed Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung;
SE: Standardfehler

In der Gesamtpopulation wurde beziiglich des Symptoms ,,Erschopfung” zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um
8,94 Punkte (SD: 2,36) erreicht, im BR-Arm um 6,59 Punkte (SD: 1,51). Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war
statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,4017).

In der Gesamtpopulation wurde beziiglich des Symptoms ,,Ubelkeit und Erbrechen* zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung
um 0,98 Punkte (SD: 1,08) erreicht, im BR-Arm um 1,40 Punkte (SD: 0,70). Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war
statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,7472).

In der Gesamtpopulation wurde beziiglich des Symptoms ,,Schmerzen® zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um
0,79 Punkte (SD: 2,16) erreicht. Im BR-Arm verschlechterte es sich um 1,19 Punkte (SD: 1,40). Der Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,4422).

In der Gesamtpopulation wurde beziiglich des Symptoms ,,Atemlosigkeit zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um
10,41 Punkte (SD: 2,87) erreicht, im BR-Arm um 9,21 Punkte (SD: 1,85). Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war
statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,7253).
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In der Gesamtpopulation wurde beziiglich des Symptoms ,,Schlaflosigkeit zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um
6,52 Punkte (SD: 3,24) erreicht. Im BR-Arm verschlechterte es sich um 2,10 Punkte (SD: 2,09). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von VenR (Veranderung adj. MW (SE) [95 %-KIl]; p-Wert: -8,61 (3,85)
[-16,17; -1,06]; 0,0255).

In der Gesamtpopulation wurde beziiglich des Symptoms ,,Appetitlosigkeit zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um
4,01 Punkte (SD: 2,09) erreicht, im BR-Arm um 2,70 Punkte (SD: 1,36). Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war
statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,6005).

In der Gesamtpopulation verschlechterte sich das Symptoms ,,Verstopfung* zur EOCTR-Visite im VenR-Arm um 1,03 Punkte (SD: 2,17),
im BR-Arm um 0,62 Punkte (SD: 1,41). Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant
(p-Wert =0,8756).

In der Gesamtpopulation verschlechterte sich das Symptoms ,,Diarrh6*“ zur EOCTR-Visite im VenR-Arm um 9,92 Punkte (SD: 2,31), im
BR-Arm um 0,22 Punkte (SD: 1,51). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zuungunsten von VenR
(Veranderung adj. MW (SE) [95 %-KI]; p-Wert: 9,71 (2,76) [4,30; 15,12]; 0,0004).

In der Gesamtpopulation wurde beziiglich des Symptoms ,,Finanzielle Belastung® zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um
2,33 Punkte (SD: 2,52) erreicht. Im BR-Arm verschlechterte es sich um 0,55 Punkte (SD: 1,61). Der Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,3357).
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Abbildung 21: Verlauf der Symptomskala Erschopfung des EORTC QLQ-C30 fir die Gesamtpopulation

Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 22: Verlauf der Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 fiir die Gesamtpopulation

Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 23: Verlauf der Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 fir die Gesamtpopulation

Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 24: Verlauf der Symptomskala Atemlosigkeit des EORTC QLQ-C30 fir die Gesamtpopulation

Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 25: Verlauf der Symptomskala Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 fur die Gesamtpopulation

Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 26: Verlauf der Symptomskala Appetitlosigkeit des EORTC QLQ-C30 fiir die Gesamtpopulation

Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 27: Verlauf der Symptomskala Verstopfung des EORTC QLQ-C30 fir die Gesamtpopulation

Dargestellt als Adjustierte Verdnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Venetoclax (Venclyxto®)

Seite 226 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018

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

DIARRHOEA SUBSCALE SCORE

20

Estimated Mean Change from Baseline (MMRM)

-20 B T T T T T T T T T T T T T T T T T T
% o % % N % % % B R o R v R R v R Ty
X < o < % 29 %, ) “ <, 57 % % <, <, <, <,
% o 3 3 2 2 ) On 9, o, %, o, o, o, o, o, o,
e 2o 2 % % S, S %, o ., ., ., ¢ c ¢ %, %, .,
&/ g/ e/ e/ £/ &/ < %, » % » % % i i
e e i 7 7 7 e 8, & & & 4 & & 4, 4 4
e U o B T T T T B %,
Yn 7 @ & k4 s 6 > ® ©
o 9
047 »
7, >
(@» é\V)‘
Va
(o) 47@
N
S
< X
29,
%, O
0 X,
R,
% 2
N=68 N=66 N=66 N=63 N=64 N=64 N=64 N=63 N=61 N=62 N=62 N=61 N=60 N=58 N=53 N=50 N=46 N=25
N=175 N=170 N=157 N=150 N=145 N=142 N=160 N=141 N=123 N=114 N=92 N=77 N=70 N=56 N=46 N=40 N=30

MID Deterioration

MID Improvement
Venetoclax+Rituximab
Bendamustine+Rituximab

Abbildung 28: Verlauf der Symptomskala Diarrhd des EORTC QLQ-C30 fiir die Gesamtpopulation

Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 29: Verlauf der Symptomskala Finanzielle Belastung des EORTC QLQ-C30 fur die Gesamtpopulation

Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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CIT-Population

Tabelle 4-85: Ergebnisse fur EORTC QLQ-C30 (MMRM-Analyse fur die EOCTR-Visite) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Endpunkt Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt
Visite N2 Ausgangs- | N°  Endwert | N° Adj. N2 Ausgangs- | N°  Endwert | N° Adj. Veranderung adj.
wert MW (SD) Verénde- wert MW (SD) Veréande- MW(SE)
MW (SD) rung MW (SD) rung [95 %-KI]
MW (SE)d MW (SE)¢ p-Wert®
CIT-Population
Erschdpfung
0,04 (4,36)

. 26,67 22,22 -8,16 34,05 24,04 -8,21 )
EOCTR-Visite 30 (23.63) 28 (21.60) 28 (3.55) 62 (2463) 55 (20.15) 55 (2,51) [-8(,)55())é %59]
Ubelkeit und Erbrechen

1,05 (2,28)

. -0,52 6,18 3,03 -1,56 .
EOCTR-Visite 30 1,11(4,23) | 28 2,98(7,93) | 28 (1.85) 62 (14.23) 55 (10,68) 55 (1.31) [-3(,)46221;7,52]
Schmerzen

0,64 (3,18)

L 7,78 9,52 -0,46 13,17 11,21 -1,10 )
EOCTR-Visite 30 (14,34) 28 (15.33) 28 (2.60) 62 (21.58) 55 (17.58) 55 (1.82) [-5(,)6814:161,89]
Atemlosigkeit

-4,12 (5,03)

L 16,67 9,52 -10,80 22,04 15,15 -6,68 )

EOCTR-Visite 30 (24.37) 28 (19.99) 28 (@.11) 62 (26.95) 55 (22.05) 55 (2,90) [-1?),(‘)1(1,33,76]
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Endpunkt Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt
Visite N2  Ausgangs- | N®  Endwert Ne¢ Adj. N2  Ausgangs- | N®  Endwert Ne¢ Adj. Veranderung adj.
wert MW (SD) Verande- wert MW (SD) Verande- MW!(SE)
MW (SD) rung MW (SD) rung [95 %-KI]
MW (SE)d MW (SE)¢ p-Wert¢d
Schlaflosigkeit
-8,49 (6,17)
. 18,89 17,86 -4,58 28,96 30,30 )
EOCTR-Visite 30 (20.87) 28 (23.10) 28 (5.02) 61 (29.49) 55 (28.88) 54 3,91 (3,58) [-2%,?%52,62]
Appetitlosigkeit
-5,92 (4,63)
. 3,33 3,57 -7,56 20,97 12,12 -1,65 )
EOCTR-Visite 30 (10,17) 28 (10,50) 28 (3.76) 62 (27.15) 55 (21.62) 55 (2.67) [-150,(;(()),12,17]
Verstopfung
1,19 (4,24)
. 3,33 7,41 11,48 8,48 -0,81 ;
EOCTR-Visite 30 (10.17) 27 (21,35) 27 0,38(3,45) | 61 (21.85) 55 (16,00) 54 (2,45) [-7(,)1737, E?7,51]
Diarrhd
10,74 (4,77)
. 4,44 22,22 12,64 13,89 13,33 .
EOCTR-Visite 30 (11,52) 27 (24.46) 27 (3.87) 60 (23.20) 55 (19.88) 53 1,91(2,77) [1,87622406,10]
Finanzielle Belastung
-5,67 (4,46)
. 7,78 4,94 -4,41 10,93 11,52 .
EOCTR-Visite 30 (20,87) 27 (12,07) 27 (3.64) 61 (20.84) 55 (21.49) 54 1,26 (2,58) [-14(1),%,43(;,08]
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Endpunkt Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt
Visite N2  Ausgangs- | N®  Endwert Ne¢ Adj. N2  Ausgangs- | N®  Endwert Ne¢ Adj. Veranderung adj.
wert MW (SD) Verande- wert MW (SD) Verande- MW!(SE)
MW (SD) rung MW (SD) rung [95 %-KI]
MW (SE)d MW (SE)¢ p-Wert¢d

a: Zahl der Patienten, die einen Ausgangswert haben;

b: Zahl der Patienten, die einen Endwert haben;

c: Zahl der Patienten, die sowohl einen Ausgangswert als auch einen Endwert haben;

d: basierend auf MMRM-Modell, das bezliglich Baseline-Wert, Behandlung, Visite und Interaktionsterm zwischen Behandlung und Visite adjustiert wurde.

CIT: Chemo-Immuntherapie; EOCTR-Visite: Visite zum Ansprechen nach Ende der Kombinationstherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; KI: Konfidenzintervall; MMRM: Mixed Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

In der CIT-Population wurde beziiglich des Symptoms ,,Erschopfung“ zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um
8,16 Punkte (SD: 3,55) erreicht, im BR-Arm um 8,21 Punkte (SD: 2,51). Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war
statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,9919).

In der CIT-Population wurde beziiglich des Symptoms ,,Ubelkeit und Erbrechen* zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um
0,52 Punkte (SD: 1,85) erreicht, im BR-Arm um 1,56 Punkte (SD: 1,31). Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war
statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,6457).

In der CIT-Population wurde beziiglich des Symptoms ,,Schmerzen* zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um 0,46 Punkte
(SD: 2,60) erreicht, im BR-Arm um 1,10 Punkte (SD: 1,84). Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war statistisch nicht
signifikant (p-Wert=0,8411).

In der CIT-Population wurde beziiglich des Symptoms ,,Atemlosigkeit“ zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um
10,80 Punkte (SD: 4,11) erreicht, im BR-Arm um 6,68 Punkte (SD: 2,90). Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war
statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,4134).
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In der CIT-Population wurde beziiglich des Symptoms ,,Schlaflosigkeit® zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um
4,58 Punkte (SD: 5,02) erreicht. Im BR-Arm verschlechterte es sich um 3,91 Punkte (SD: 3,58). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,1694).

In der CIT-Population wurde beziiglich des Symptoms ,,Appetitlosigkeit zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um
7,56 Punkte (SD: 3,76) erreicht, im BR-Arm um 1,65 Punkte (SD: 2,67). Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war
statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,2016).

In der CIT-Population wurde beziiglich des Symptoms ,,Verstopfung* zur EOCTR-Visite im BR-Arm eine Verbesserung um 0,81 Punkte
(SD: 2,45) erreicht. Im VenR-Arm verschlechterte es sich um 0,38 Punkte (SD: 3,45). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
war statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,7787).

In der CIT-Population verschlechterte sich das Symptoms ,,Diarrh6* zur EOCTR-Visite im VenR-Arm um 12,64 Punkte (SD: 3,87), im
BR-Arm um 1,91 Punkte (SD: 2,77). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zuungunsten von VenR
(Veranderung adj. MW (SE) [95 %-KI]; p-Wert: 10,74 (4,77) [1,37; 20,10]; 0,0246)

In der CIT-Population wurde beziiglich des Symptoms ,,Finanzielle Belastung® zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um
4,41 Punkte (SD: 3,64) erreicht. Im BR-Arm verschlechterte es sich um 1,26 Punkte (SD: 2,58). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,2040).
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Abbildung 30: Verlauf der Symptomskala Erschopfung des EORTC QLQ-C30 fur die CIT-Population

Dargestellt als Adjustierte Verénderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergénzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 31: Verlauf der Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 fiir die CIT-Population

Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergénzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 32: Verlauf der Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 fiir die CIT-Population

Dargestellt als Adjustierte Verénderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergénzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 33: Verlauf der Symptomskala Atemlosigkeit des EORTC QLQ-C30 fiir die CIT-Population

Dargestellt als Adjustierte Verénderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergénzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 34: Verlauf der Symptomskala Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 fir die CIT-Population

Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergénzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Venetoclax (Venclyxto®)

Seite 237 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018

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

APPETITE LOSS SUBSCALE SCORE

20

I e e e

Estimated Mean Change from Baseline (MMRM)

-20 _ T T T T T T T T T T T T T T T T T T

< 1S 19 o o o 1S 8 $ % % % < % % % % <
s % % o o i 5 % % % % 2 2, 2 % 2 2
R & & e e % % B Pal N K K N g Ky Ky Yy

7 7 > ) 2 S, 6 2 5 Y 3 5 5 5 % 3 3
S 0 0 £ ) ) ) % 2 > 2 < 2 2
- T T R s S, %, Lo Ry Py R, Ry P T
‘ ‘ ’ ? ‘ ‘ /\6‘ %, N N N N N N O N ON
N 2, 7 ° & % s & > ® ©
o o/y)
47»o<<(> ,%\V
2
% Y,
RN
S %
< N
Y 9,
/s
) %
Y
Y, I
%

N=30 N=29 N=29 N=29 N=20 N=20 N=29 N=29 N=28 N=28 N=20 N=29 N=29 N=27 N=26 N=26 N=25  N=12

N=62 N=61 N=58 N=58 N=56 N=55 N=57 N=55 N=53 N=48 N=40 N=32 N=30 N=29 N=24 N=19 N=14

MID Deterioration

MID Improvement
Venetoclax+Rituximab
Bendamustine+Rituximab

Abbildung 35: Verlauf der Symptomskala Appetitlosigkeit des EORTC QLQ-C30 fir die CIT-Population

Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 36: Verlauf der Symptomskala Verstopfung des EORTC QLQ-C30 fir die CIT-Population

Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Erginzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Venetoclax (Venclyxto®)

Seite 239 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018

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

DIARRHOEA SUBSCALE SCORE

20

Estimated Mean Change from Baseline (MMRM)

-20 B T T T T T T T T T T T T T T T T T T
& Q Q Q Q Q Q S & R R < & & P R R &
s % % o o i % % Y % % 2 2, 2 % 2 2
R & & e e % % B Pal N K K N g Ky Ky Yy
% 2 > ) 2 S, 6 x 5 A 3 3 3 5 A Y 3
S 0 0 (S %) ) % %, <% 2 2 < 2 2
T e T T e T T b b b
‘ ‘ ’ ? ‘ ‘ /\6‘ %, N N N N N N O N ON
N 2, 7 ° & % s & > ® ©
o o/y)
47»o<<(> ,%\V
2
% Y,
@
/b/@, RN
Py
R N
Y 9,
%, O
N
2 7
Ty, AN
%
N=30 N=29 N=20 N=20 N=29 N=29 N=29 N=20 N=27 N=28 N=29 N=20 N=20 N=28 N=26 N=26 N=25 N=12
N=60 N=59 N=56 N=54 N=53 N=53 N=56 N=53 N=51 N=47 N=38 N=31 N=29 N=28 N=23 N=19 N=14

MID Deterioration

MID Improvement
Venetoclax+Rituximab
Bendamustine+Rituximab

Abbildung 37: Verlauf der Symptomskala Diarrhd des EORTC QLQ-C30 fur die CIT-Population

Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 38: Verlauf der Symptomskala Finanzielle Belastung des EORTC QLQ-C30 fur die CIT-Population

Dargestellt als Adjustierte Veradnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergédnzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-86: Ergebnisse fur EORTC QLQ-C30 (MMRM-Analyse fur die EOCTR-Visite) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Endpunkt Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt
Visite N2 Ausgangs- | NP Endwert N¢ Adj. N2 Ausgangs- | NP Endwert N° Adj. Veranderung adj.
wert MW (SD) Verande- wert MW (SD) Verande- MW(SE)
MW (SD) rung MW (SD) rung [95 %-KI]
MW (SE)¢ MW (SE)¢ p-Wertd
Hochrisiko-Population
Erschdpfung
-4,11 (3,80)

- 28,53 22,22 -9,59 35,66 26,83 -5,48 )
EOCTR-Visite 37 (18.06) 33 (1712) 33 (3.23) 105 (24.30) 82 (19.04) 82 (1,99) [-1%),2(;,92,34]
Ubelkeit und Erbrechen

0,33 (1,65)

- 6,31 4,04 -1,14 3,33 2,85 -1,47 ;
EOCTR-Visite 37 (14,35) 33 (8.36) 33 (1,40) 105 (9.36) 82 (8.20) 82 (0.87) [-2(,)95[4,{ 23(%56]
Schmerzen

-2,72 (3,95)

. 15,77 15,66 -0,43 14,29 16,26 2,29 ;
EOCTR-Visite 37 (20.01) 33 (20.81) 33 (3.36) 105 (20.60) 82 (19.42) 82 (2.08) [-1(()),%,02,03]
Atemlosigkeit

1,05 (4,69)

.. 18,02 11,11 -10,16 25,08 10,57 -11,21 )
EOCTR-Visite 37 (23.03) 33 (19.84) 33 (3.98) 105 (27.26) 82 (22.15) 82 (2.47) [-8,&2,22(;,25]
Schlaflosigkeit

-8,14 (5,14)

. 23,42 18,18 -7,15 26,67 26,02 0,99 ;

EOCTR-Visite 37 (24.68) 33 (18.80) 33 (4.37) 105 (30.45) 82 (27.73) 82 @71) [15(3)21:;3 é,95]
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Endpunkt Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt
Visite N2  Ausgangs- | N®  Endwert Ne¢ Adj. N2  Ausgangs- | N®  Endwert Ne¢ Adj. Veranderung adj.
wert MW (SD) Verande- wert MW (SD) Verande- MW!(SE)
MW (SD) rung MW (SD) rung [95 %-KI]
MW (SE)d MW (SE)¢ p-Wertd
Appetitlosigkeit
2,44 (2,86)
. 10,81 9,09 -1,58 9,84 6,10 -4,01 ;
EOCTR-Visite 37 (20.87) 33 (17,23) 33 (2.42) 105 (19,02) 82 (13,98) 82 (1.52) [-361;9, fl,OS]
Verstopfung
0,88 (3,35)
. 12,61 9,09 1,23 6,35 6,91 0,36 )
EOCTR-Visite 37 (22.70) 33 (19,1) 33 (2.84) 105 (15.40) 82 (15.48) 82 (1.76) [_56679§334i44]
Diarrhd
9,45 (3,35)
. 9,91 17,17 8,42 8,57 6,50 -1,03 :
EOCTR-Visite 37 (15.45) 33 (22.24) 33 (2.83) 105 (17.31) 82 (13.29) 82 (1.78) [2,3860146‘;3,02]
Finanzielle Belastung
-1,07 (4,21)
. 12,61 13,13 -0,51 16,51 15,04 0,55 :
EOCTR-Visite 37 (24.03) 33 (24.92) 33 (3.59) 105 (26.20) 82 (24.65) 82 (2.19) [-9(,)3725,397519]

a: Zahl der Patienten, die einen Ausgangswert haben;

b: Zahl der Patienten, die einen Endwert haben;

c: Zahl der Patienten, die sowohl einen Ausgangswert als auch einen Endwert haben;

d: basierend auf MMRM-Modell, das beziiglich Baseline-Wert, Behandlung, Visite und Interaktionsterm zwischen Behandlung und Visite adjustiert wurde.

EOCTR-Visite: Visite zum Ansprechen nach Ende der Kombinationstherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30; KI: Konfidenzintervall; MMRM: Mixed Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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In der Hochrisiko-Population wurde beziiglich des Symptoms ,,Erschopfung” zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um
9,59 Punkte (SD: 3,23) erreicht, im BR-Arm um 5,48 Punkte (SD: 1,99). Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war
statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,2796).

In der Hochrisiko-Population wurde beziiglich des Symptoms ,,Ubelkeit und Erbrechen® zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine
Verbesserung um 1,14 Punkte (SD: 1,40) erreicht, im BR-Arm um 1,47 Punkte (SD: 0,87). Der Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,8426).

In der Hochrisiko-Population wurde beziiglich des Symptoms ,,Schmerzen® zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um
0,43 Punkte (SD: 3,36) erreicht. Im BR-Arm verschlechterte es sich um 2,29 Punkte (SD: 2,08). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,4908).

In der Hochrisiko-Population wurde beziiglich des Symptoms ,,Atemlosigkeit zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um
10,16 Punkte (SD: 3,98) erreicht, im BR-Arm um 11,21 Punkte (SD: 2,47). Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war
statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,8228).

In der Hochrisiko-Population wurde bezlglich des Symptoms ,,Schlaflosigkeit™ zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um
7,15 Punkte (SD: 4,37) erreicht. Im BR-Arm verschlechterte es sich um 0,99 Punkte (SD: 2,71). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,1138).

In der Hochrisiko-Population wurde beziiglich des Symptoms ,,Appetitlosigkeit zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um
1,58 Punkte (SD: 2,42) erreicht, im BR-Arm um 4,01 Punkte (SD: 1,52). Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war
statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,3941).

In der Hochrisiko-Population verschlechterte sich das Symptoms ,,Verstopfung™“ zur EOCTR-Visite im VenR-Arm um 1,23 Punkte
(SD: 2,84), im BR-Arm um 0,36 Punkte (SD: 1,76). Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war statistisch nicht
signifikant (p-Wert=0,7934).
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In der Hochrisiko-Population wurde beziiglich des Symptoms ,,Diarrth6“ zur EOCTR-Visite im BR-Arm eine Verbesserung um
1,03 Punkte (SD: 1,78) erreicht. Im VenR-Arm verschlechterte es sich um 8,42 Punkte (SD: 2,83). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war statistisch signifikant zuungunsten von VenR (Veranderung adj. MW (SE) [95 %-KI]; p-Wert: 9,45 (3,35)
[2,88; 16,02]; 0,0048)

In der Hochrisiko-Population wurde bezlglich des Symptoms ,Finanzielle Belastung® zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine
Verbesserung um 0,51 Punkte (SD: 3,59) erreicht. Im BR-Arm verschlechterte es sich um 0,55 Punkte (SD: 2,19). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,7999).
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Abbildung 39: Verlauf der Symptomskala Erschopfung des EORTC QLQ-C30 fiir die Hochrisiko-Population

Dargestellt als Adjustierte Verénderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergénzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 40: Verlauf der Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 fiir die Hochrisiko-Population

Dargestellt als Adjustierte Verénderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergénzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 41: Verlauf der Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 fiir die Hochrisiko-Population

Dargestellt als Adjustierte Verénderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 248 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018

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

DYSPNOEA SUBSCALE SCORE

20

10 e

Estimated Mean Change from Baseline (MMRM)

-20_ T T T T T T T T T T T T T T T T T T
& o 1S o o o o S & <
s o ) ) % % % (2 % < 2, R %,
%, & & & & & S ) N o) N N o) 1) 1) 1) o)
N e A 3 A S, e, 2 o 3 3 ‘k(/ 3 ‘ko ‘k(/ ‘k(/
‘?;_\7 ‘9;_( ‘7;_( v;_{ v,_{ ﬂb @7/\47 047@ A[7 '°L, Ap, Ab/ '°b Ap, '°p, ,o[// 'OL,
%, 9, 9, 9, 9, S, S, 9, 9, 9,
S, 4, » , s » 2 s N 2 2
% 9
»
47,% 4}@;
Sy 2
(o) 2(\
Yy Un
2,
R
B Y
ENERN
%,
%
N=37 N=36 N=36 N=33 N=34 N=34 N=34 N=33 N=33 N=33 N=32 N=31 N=30 N=20 N=26 N=23 N=20 N=13
N=105 N=102 N=92 N=88 N=85 N=82 N=98 N=82 N=64 N=58 N=48 N=40 N=35 N=24 N=20 N=19 N=15

MID Deterioration

MID Improvement
Venetoclax+Rituximab
Bendamustine+Rituximab

Abbildung 42: Verlauf der Symptomskala Atemlosigkeit des EORTC QLQ-C30 fir die Hochrisiko-Population

Dargestellt als Adjustierte Verénderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergénzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 43: Verlauf der Symptomskala Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 fiir die Hochrisiko-Population

Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergénzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 44: Verlauf der Symptomskala Appetitlosigkeit des EORTC QLQ-C30 fiir die Hochrisiko-Population

Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 45: Verlauf der Symptomskala Verstopfung des EORTC QLQ-C30 fir die Hochrisiko-Population

Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 46: Verlauf der Symptomskala Diarrhd des EORTC QLQ-C30 fur die Hochrisiko-Population

Dargestellt als Adjustierte Verdnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergénzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Abbildung 47: Verlauf der Symptomskala Finanzielle Belastung des EORTC QLQ-C30 fur die Hochrisiko-Population
Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Gesamtpopulation

Tabelle 4-87: Ergebnisse fur EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Erschopfung)
(Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=68 N=177

Gesamtpopulation

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Erschépfung)

Anzahl Ereignisse n (%) 47 (69,1) 105 (59,3)

Stratifizierte Analyse

HR
[95 %-KI]
p-Wert (Log-Rank-Test)

0,89
[0,62; 1,26]
0,4942

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 8,8 4,7
(Monate) [4,4;22,2] [3,3;12,9]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verschlechterung des Symptoms Erschopfung im VenR-Arm bei 47 Patienten (69,1 %) und
im BR-Arm bei 105 Patienten (59,3 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung 8,8 Monate ([95 %-KI]: [4,4; 22,2]), im BR-Arm waren es 4,7 Monate
([95 %-KI]: [3,3; 12,9]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,89 ([95 %-KI]: [0,62;
1,26]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 48: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung
(Erschopfung) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die Gesamtpopulation

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-88: Ergebnisse fur EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Erschopfung)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population

Venetoclax+Rituximab

Bendamustin+Rituximab

Endpunkt N=68 N=177
Gesamtpopulation
EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Erschopfung)
Anzahl Ereignisse n (%) 46 (67,6) 124 (70,1)
Stratifizierte Analyse

HR 0,94

[95 %-KI] [0,66; 1,32]

p-Wert (Log-Rank-Test) 0,7018
Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 2,6 2,8
(Monate) [2,1;5,0] [2,1; 3,9]
[95 %-KI]

kontrollierte Studie

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; RCT: randomisierte
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In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der
Verbesserung des Symptoms Erschopfung im VenR-Arm bei 46 Patienten (67,6 %) und im
BR-Arm bei 124 Patienten (70,1 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verbesserung 2,6 Monate ([95 %-KI]: [2,1; 5,0]), im BR-Arm waren es 2,8 Monate
([95 %-KI]: [2,1; 3,9]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,94 ([95 %-KI]: [0,66; 1,32]);
der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,7018).
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Abbildung 49: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Erschopfung) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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CIT-Population

Tabelle 4-89: Ergebnisse fur EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Erschopfung)
(Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population
Endpunkt

Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=30 N=62

CIT-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Erschépfung)

Anzahl Ereignisse n (%)

Stratifizierte Analyse
HR
[95 %-KI]
p-Wert (Log-Rank-Test)

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians
(Monate)

20 (66,7) 37 (59,7)

0,84
[0,48; 1,46]
0,5270

7,7 47
[2,7;31,4] [3,0; NB]

[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziglich der
Verschlechterung des Symptoms Erschopfung im VenR-Arm bei 20 Patienten (66,7 %) und
im BR-Arm bei 37 Patienten (59,7 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung 7,7 Monate ([95 %-KI]: [2,7; 31,4]), im BR-Arm waren es 4,7 Monate
([95 %-KI]: [3,0; NB]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,84 ([95 %-KIl]: [0,48; 1,46]);
der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,5270).
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Abbildung 50: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Erschopfung) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-90: Ergebnisse fur EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Erschopfung)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population

Venetoclax+Rituximab

Bendamustin+Rituximab

Endpunkt N=30 N=62
CIT-Population
EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Erschopfung)
Anzahl Ereignisse n (%) 19 (63,3) 44 (71,0)
Stratifizierte Analyse

HR 0,83

[95 %-KI] [0,48; 1,44]

p-Wert (Log-Rank-Test) 0,4985
Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 2,6 3,0
(Monate) [1,8; NB] [2,1;5,8]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziiglich der Verbesserung
des Symptoms Erschépfung im VenR-Arm bei 19 Patienten (63,3 %) und im BR-Arm bei
44 Patienten (71,0 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur Verbesserung
2,6 Monate ([95 %-KI]: [1,8; NB]), im BR-Arm waren es 3,0 Monate ([95 %-KI]: [2,1; 5,8]).
Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,83 ([95 %-KI]: [0,48; 1,44]); der Vergleich der
Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,4985).
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Abbildung 51: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Erschopfung) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-91: Ergebnisse fur EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Erschopfung)
(Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Erschépfung)

Anzahl Ereignisse n (%) 26 (70,3) 62 (59,0)

Stratifizierte Analyse
HR 0,89
[95 %-KI] [0,55; 1,44]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,6292

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 11,5 4,7
(Monate) [4,7; 23,0] [2,4; 14,2]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der
Verschlechterung des Symptoms Erschdpfung im VenR-Arm bei 26 Patienten (70,3 %) und
im BR-Arm bei 62 Patienten (59,0 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung 11,5 Monate ([95 %-KIl]: [4,7; 23,0]), im BR-Arm waren es 4,7 Monate
([95 %-KI]: [2,4; 14,2]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,89 ([95 %-KI]:
[0,55; 1,44]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:
0,6292).
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Abbildung 52: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Erschopfung) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-92: Ergebnisse fur EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Erschopfung)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Erschopfung)

Anzahl Ereignisse n (%) 26 (70,3) 70 (66,7)

Stratifizierte Analyse
HR 1,09
[95 %-KI] [0,68; 1,75]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,7104

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 2,5 2,8
(Monate) [2,1;5,0] [2,1; 4,8]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie
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In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung des Symptoms Erschopfung im VenR-Arm bei 26 Patienten (70,3 %) und im
BR-Arm bei 70 Patienten (66,7 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verbesserung 2,5 Monate ([95 %-KI]: [2,1; 5,0]), im BR-Arm waren es 2,8 Monate
([95 %-KI]: [2,1; 4,8]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 1,09 ([95 %-KI]: [0,68; 1,75]);
der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,7104).
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Abbildung 53: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Erschopfung) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fir die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Gesamtpopulation

Tabelle 4-93: Ergebnisse fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Ubelkeit und
Erbrechen) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=68 N=177

Gesamtpopulation

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Ubelkeit und Erbrechen)

Anzahl Ereignisse n (%) 39 (57,4) 90 (50,8)

Stratifizierte Analyse
HR 1,00
[95 %-KI] [0,68; 1,47]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,9929

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians 11,0 10,8
(Monate) [5,4; NB] [5,2; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verschlechterung des Symptoms Ubelkeit und Erbrechen im VenR-Arm bei 39 Patienten
(57,4 %) und im BR-Arm bei 90 Patienten (50,8 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit
bis zur Verschlechterung 11,0 Monate ([95 %-KI]: [5,4; NB]), im BR-Arm waren es
10,8 Monate ([95 %-KI]: [5,2; NB]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 1,00 ([95 %-KI]:
[0,68; 1,47]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:
0,9929).
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Abbildung 54: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Ubelkeit und Erbrechen) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-94: Ergebnisse fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Ubelkeit und
Erbrechen) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=68 N=177

Gesamtpopulation

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Ubelkeit und Erbrechen)

Anzahl Ereignisse n (%) 10 (14,7) 28 (15,8)

Stratifizierte Analyse
HR 0,80
[95 %-KI] [0,38; 1,68]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,5606

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [NB; NB] [NB; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschéatzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung des Symptoms Ubelkeit und Erbrechen im VenR-Arm bei 10 Patienten
(14,7 %) und im BR-Arm bei 28 Patienten (15,8 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung
wurde weder im VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei
0,80 ([95 %-KI]: [0,38; 1,68]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch
signifikant (p-Wert: 0,5606).
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Abbildung 55: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Ubelkeit und Erbrechen) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fir die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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CIT-Population

Tabelle 4-95: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Ubelkeit und
Erbrechen) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population
Endpunkt

Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=30 N=62

CIT-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Ubelkeit und Erbrechen)

Anzahl Ereignisse n (%)

Stratifizierte Analyse
HR
[95 %-KI]
p-Wert (Log-Rank-Test)

21 (70,0) 28 (45,2)

1,37
[0,77; 2,43]
0,2848

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians 6,3 NB
(Monate) [4,2; 25,6] [5,3; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziglich der
Verschlechterung des Symptoms Ubelkeit und Erbrechen im VenR-Arm bei 21 Patienten
(70,0 %) und im BR-Arm bei 28 Patienten (45,2 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit
bis zur Verschlechterung 6,3 Monate ([95 %-KI]: [4,2; 25,6]) und wurde im BR-Arm nicht
erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 1,37 ([95 %-KI]: [0,77; 2,43]); der Vergleich
der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,2848).
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Abbildung 56: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Ubelkeit und Erbrechen) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fir die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-96: Ergebnisse fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Ubelkeit und
Erbrechen) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=30 N=62

CIT-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Ubelkeit und Erbrechen)

Anzahl Ereignisse n (%) 2 (6,7) 13 (21,0)

Stratifizierte Analyse
HR 0,27
[95 %-KI] [0,06; 1,25]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,0747

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [NB; NB] [NB; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschéatzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation

for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der Verbesserung
des Symptoms Ubelkeit und Erbrechen im VenR-Arm bei 2 Patienten (6,7 %) und im
BR-Arm bei 13 Patienten (21,0 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde weder im
VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,27 ([95 %-KI]:
[0,06; 1,25]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:
0,0747).
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Abbildung 57: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Ubelkeit und Erbrechen) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-97: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Ubelkeit und
Erbrechen) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Ubelkeit und Erbrechen)

Anzahl Ereignisse n (%) 17 (45,9) 60 (57,1)

Stratifizierte Analyse
HR 0,73
[95 %-KI] [0,42; 1,29]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,2835

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 22,8 5,2
(Monate) [4,9; NB] [3,8; 22,6]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der
Verschlechterung des Symptoms Ubelkeit und Erbrechen im VenR-Arm bei 17 Patienten
(45,9 %) und im BR-Arm bei 60 Patienten (57,1 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit
bis zur Verschlechterung 22,8 Monate ([95 %-KI]: [4,9; NB]), im BR-Arm waren es
5,2 Monate ([95 %-KI]: [3,8; 22,6]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,73 ([95 %-KI]:
[0,42; 1,29]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:
0,2835).
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Abbildung 58: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung
(Ubelkeit und Erbrechen) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die Hochrisiko-

Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-98: Ergebnisse fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Ubelkeit und
Erbrechen) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population
Endpunkt

Venetoclax+Rituximab

Bendamustin+Rituximab

N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Ubelkeit und Erbrechen)

Anzahl Ereignisse n (%)

Stratifizierte Analyse
HR
[95 %-KI]
p-Wert (Log-Rank-Test)

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians
(Monate)
[95 %-KI]

8 (21,6) 14 (13,3)

1,42
[0,58; 3,47]
0,4426

NB
[NB; NB]

NB
[NB; NB]
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Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=37 N=105

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung des Symptoms Ubelkeit und Erbrechen im VenR-Arm bei 8 Patienten (21,6 %)
und im BR-Arm bei 14 Patienten (13,3 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde
weder im VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 1,42
([95 %-KI]: [0,58; 3,47]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch
signifikant (p-Wert0,4426).
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Abbildung 59: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung
(Ubelkeit und Erbrechen) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die Hochrisiko-

Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Tabelle 4-99: Ergebnisse fur EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Schmerzen)
(Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population

Venetoclax+Rituximab

Bendamustin+Rituximab

Endpunkt N=68 N=177
Gesamtpopulation
EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Schmerzen)
Anzahl Ereignisse n (%) 39 (57,4) 117 (66,1)
Stratifizierte Analyse

HR 0,59

[95 %-KI] [0,40; 0,86]

p-Wert (Log-Rank-Test) 0,0048
Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 14,6 4,9
(Monate) [4,9; NB] [3,9; 7,6]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KIl: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziuglich der
Verschlechterung des Symptoms Schmerzen im VenR-Arm bei 39 Patienten (57,4 %) und im
BR-Arm bei 117 Patienten (66,1 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung 14,6 Monate ([95 %-KIl]: [4,9; NB]), im BR-Arm waren es 4,9 Monate
([95 %-KI]: [3,9; 7,6]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,59 ([95 %-KI]: [0,40; 0,86]);
der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von VenR
(p-Wert: 0,0048). Das Risiko einer Verschlechterung des Symptoms Schmerzen war im
VenR-Arm um 41 % vermindert.
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Abbildung 60: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung
(Schmerzen) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fur die Gesamtpopulation

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-100: Ergebnisse fur EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Schmerzen)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population

Venetoclax+Rituximab

Bendamustin+Rituximab

Endpunkt N=68 N=177
Gesamtpopulation
EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Schmerzen)
Anzahl Ereignisse n (%) 28 (41,2) 61 (34,5)
Stratifizierte Analyse

HR 1,18

[95 %-KI] [0,75; 1,87]

p-Wert (Log-Rank-Test) 0,4653
Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [2,8; NB] [NB; NB]
[95 %-KI]

berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschéatzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
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In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung des Symptoms Schmerzen im VenR-Arm bei 28 Patienten (41,2 %) und im
BR-Arm bei 61 Patienten (34,5 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde weder im
VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 1,18 ([95 %-KI]:
[0,75; 1,87]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:

0,4653).
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Abbildung 61: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Schmerzen) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fir die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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CIT-Population

Tabelle 4-101: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Schmerzen)
(Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population
Endpunkt

Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=30 N=62

CIT-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Schmerzen)

Anzahl Ereignisse n (%)

Stratifizierte Analyse
HR
[95 %-KI]
p-Wert (Log-Rank-Test)

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians
(Monate)

18 (60,0) 41 (66,1)

0,70
[0,39; 1,23]
0,2113

135 74
[4,1; NB] [3,9;19,5]

[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziglich der
Verschlechterung des Symptoms Schmerzen im VenR-Arm bei 18 Patienten (60,0 %) und im
BR-Arm bei 41 Patienten (66,1 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung 13,5 Monate ([95 %-KIl]: [4,1; NB]), im BR-Arm waren es 7,4 Monate
([95 %-KI]: [3,9; 19,5]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,70 ([95 %-KI]:
[0,39; 1,23]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:
0,2113).
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Abbildung 62: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Schmerzen) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) firr die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-102: Ergebnisse fur EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Schmerzen)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=30 N=62

CIT-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Schmerzen)

Anzahl Ereignisse n (%) 9 (30,0) 20 (32,3)

Stratifizierte Analyse
HR 0,86
[95 %-KI] [0,39; 1,92]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,7133

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [NB; NB] [NB; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschéatzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation

for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der Verbesserung
des Symptoms Schmerzen im VenR-Arm bei 9 Patienten (30 %) und im BR-Arm bei
20 Patienten (32,3 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde weder im VenR-Arm
noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,86 ([95 %-KI]:
[0,39; 1,92]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:
0,7133).
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Abbildung 63: Kaplan-Meier-Kurve fur EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Schmerzen) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fir die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-103: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Schmerzen)
(Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Schmerzen)

Anzahl Ereignisse n (%) 20 (54,1) 71 (67,6)

Stratifizierte Analyse
HR 0,41
[95 %-KI] [0,23; 0,71]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,0011

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 14,6 3,9
(Monate) [4,9; NB] [3,0; 7,4]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verschlechterung des Symptoms Schmerzen im VenR-Arm bei 20 Patienten (54,1 %) und im
BR-Arm bei 71 Patienten (67,6 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung 14,6 Monate ([95 %-KI1]: [4,9; NB]), im BR-Arm waren es 3,9 Monate
([95 %-KI]: [3,0; 7,4]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,41 ([95 %-KI]: [0,23; 0,71]);
der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von VenR
(p-Wert: 0,0011). Das Risiko einer Verschlechterung des Symptoms Schmerzen war im
VenR-Arm um 59 % vermindert.
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Abbildung 64: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Schmerzen) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fur die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-104: Ergebnisse fur EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Schmerzen)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Schmerzen)

Anzahl Ereignisse n (%) 18 (48,6) 38 (36,2)

Stratifizierte Analyse
HR 1,44
[95 %-KI] [0,80; 2,60]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,2141

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [1,6; NB] [24,9; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschéatzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung des Symptoms Schmerzen im VenR-Arm bei 18 Patienten (48,6 %) und im
BR-Arm bei 38 Patienten (36,2 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde weder im
VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 1,44 ([95 %-KI]:
[0,80; 2,60]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant

(p-Wert: 0,2141).
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Abbildung 65: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Schmerzen) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Gesamtpopulation

Tabelle 4-105: Ergebnisse flir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung
(Atemlosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=68 N=177

Gesamtpopulation

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Atemlosigkeit)

Anzahl Ereignisse n (%) 29 (42,6) 74 (41,8)

Stratifizierte Analyse
HR 0,86
[95 %-KI] [0,56; 1,34]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,5155

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians NB 32,0
(Monate) [20,6; NB] [18,8; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KIl: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziuglich der
Verschlechterung des Symptoms Atemlosigkeit im VenR-Arm bei 29 Patienten (42,6 %) und
im BR-Arm bei 74 Patienten (41,8 %). Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung wurde
lediglich im BR-Arm erreicht und betrug 32 Monate ([95 %-KI]: [18,8; NB]). Das
stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,86 ([95 %-KI]: [0,56; 1,34]); der Vergleich der
Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,5155).
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Abbildung 66: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Atemlosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fur die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-106: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Atemlosigkeit)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=68 N=177

Gesamtpopulation

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Atemlosigkeit)

Anzahl Ereignisse n (%) 22 (32,4) 79 (44,6)

Stratifizierte Analyse
HR 0,63
[95 %-KI] [0,39; 1,02]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,0584

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [NB; NB] [7,0; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschéatzt.

Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.

95 %-KI fir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung des Symptoms Atemlosigkeit im VenR-Arm bei 22 Patienten (32,4 %) und im
BR-Arm bei 79 Patienten (44,6 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde weder im
VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,63 ([95 %-KI]:
[0,39; 1,02]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:

0,0584).
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Abbildung 67: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung
(Atemlosigkeit) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fur die Gesamtpopulation

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Tabelle 4-107: Ergebnisse flir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung
(Atemlosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population
Endpunkt

Venetoclax+Rituximab
N=30

Bendamustin+Rituximab
N=62

CIT-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Atemlosigkeit)

Anzahl Ereignisse n (%)

Stratifizierte Analyse
HR
[95 %-KI]
p-Wert (Log-Rank-Test)

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians
(Monate)
[95 %-KI]

11 (36,7)

[0

NB
[20,6; NB]

28 (45,2)

0,57
,28; 1,18]
0,1259

NB
[11,7; NB]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziglich der
Verschlechterung des Symptoms Atemlosigkeit im VenR-Arm bei 11 Patienten (36,7 %) und
im BR-Arm bei 28 Patienten (45,2 %). Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung wurde
weder im VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,57
([95 %-KI]: [0,28; 1,18]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch

signifikant (p-Wert: 0,1259).
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Abbildung 68: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Atemlosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fur die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-108: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Atemlosigkeit)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab

Endpunkt N=30 N=62
CIT-Population
EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Atemlosigkeit)
Anzahl Ereignisse n (%) 10 (33,3) 29 (46,8)
Stratifizierte Analyse

HR 0,63

[95 %-KI] [0,31; 1,32]

p-Wert (Log-Rank-Test) 0,2170
Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [8,7; NB] [2,9; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschéatzt.

Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.

95 %-KI fir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation

for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der Verbesserung
des Symptoms Atemlosigkeit im VenR-Arm bei 10 Patienten (33,3 %) und im BR-Arm bei
29 Patienten (46,8 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde weder im VenR-Arm
noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,63 ([95 %-KI]:
[0,31; 1,32]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:

0,2170).
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Abbildung 69: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur VVerbesserung

(Atemlosigkeit) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fur die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-109: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung
(Atemlosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Atemlosigkeit)

Anzahl Ereignisse n (%) 18 (48,6) 43 (41,0)

Stratifizierte Analyse
HR 1,11
[95 %-KI] [0,62; 1,99]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,7251

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians 32,8 24,0
(Monate) [7,1; NB] [17,1; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der
Verschlechterung des Symptoms Atemlosigkeit im VenR-Arm bei 18 Patienten (48,6 %) und
im BR-Arm bei 43 Patienten (41,0 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung 32,8 Monate ([95 %-KI]: [7,1; NB]), im BR-Arm waren es 24 Monate
([95 %-KI]: [17,1; NB]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 1,11 ([95 %-KI]: [0,62;
1,99]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:
0,7251).
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Abbildung 70: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Atemlosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fur die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-110: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Atemlosigkeit)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Atemlosigkeit)

Anzahl Ereignisse n (%) 12 (32,4) 48 (45,7)

Stratifizierte Analyse
HR 0,60
[95 %-KI] [0,31; 1,15]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,1166

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians NB 19,0
(Monate) [NB; NB] [4,6; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschéatzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung des Symptoms Atemlosigkeit im VenR-Arm bei 12 Patienten (32,4 %) und im
BR-Arm bei 48 Patienten (45,7 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde lediglich
im BR-Arm erreicht und betrug 19 Monate ([95 %-KI]: [4,6; NB]). Das stratifizierte Hazard-
Ratio lag bei 0,60 ([95 %-KI]: [0,31; 1,15]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht
statistisch signifikant (p-Wert: 0,1166).
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Abbildung 71: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Atemlosigkeit) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fur die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Gesamtpopulation

Tabelle 4-111: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung
(Schlaflosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=68 N=177

Gesamtpopulation

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Schlaflosigkeit)

Anzahl Ereignisse n (%) 32 (47,1) 97 (54,8)

Stratifizierte Analyse
HR 0,62
[95 %-KI] [0,41; 0,93]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,0190

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 31,7 6,5
(Monate) [16,2; NB] [4,7; 20,0]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verschlechterung des Symptoms Schlaflosigkeit im VenR-Arm bei 32 Patienten (47,1 %) und
im BR-Arm bei 97 Patienten (54,8 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung 31,7 Monate ([95 %-KI]: [16,2; NB]), im BR-Arm waren es 6,5 Monate
([95 %-KI]: [4,7; 20,0]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,62 ([95 %-KI]:
[0,41; 0,93]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten
von VenR (p-Wert: 0,0190). Das Risiko einer Verschlechterung des Symptoms
Schlaflosigkeit war im VenR-Arm um 38 % vermindert.
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Abbildung 72: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Schlaflosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) flr die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-112: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Schlaflosigkeit)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=68 N=177

Gesamtpopulation

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Schlaflosigkeit)

Anzahl Ereignisse n (%) 33 (48,5) 75 (42,4)

Stratifizierte Analyse
HR 1,17
[95 %-KI] [0,76; 1,79]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,4718

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians 20,0 34,8
(Monate) [5,5; NB] [11,2; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschéatzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung des Symptoms Schlaflosigkeit im VenR-Arm bei 33 Patienten (48,5 %) und im
BR-Arm bei 75 Patienten (42,4 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verbesserung 20 Monate ([95 %-KI]: [5,5; NB]), im BR-Arm waren es 34,8 Monate
([95 %-KI]: [11,2; NB]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 1,17 ([95 %-KI]:
[0,76; 1,79]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant
(p-Wert: 0,4718).
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Abbildung 73: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur VVerbesserung

(Schlaflosigkeit) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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CIT-Population

Tabelle 4-113: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung
(Schlaflosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population
Endpunkt

Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=30 N=62

CIT-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Schlaflosigkeit)

Anzahl Ereignisse n (%)

Stratifizierte Analyse
HR
[95 %-KI]
p-Wert (Log-Rank-Test)

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians
(Monate)

14 (46,7) 37 (59,7)

0,56
[0,30; 1,06]
0,0694

NB 58
[8,3; NB] [3.4;33,9]

[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verschlechterung des Symptoms Schlaflosigkeit im VenR-Arm bei 14 Patienten (46,7 %) und
im BR-Arm bei 37 Patienten (59,7 %). Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung wurde
lediglich im BR-Arm erreicht und betrug 5,8 Monate ([95 %-KI]: [3,4; 33,9]). Das
stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,56 ([95 %-KI]: [0,30; 1,06]); der Vergleich der
Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,0694).
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Abbildung 74: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Schlaflosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fir die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-114: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Schlaflosigkeit)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=30 N=62

CIT-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Schlaflosigkeit)

Anzahl Ereignisse n (%) 13 (43,3) 29 (46,8)

Stratifizierte Analyse
HR 0,81
[95 %-KI] [0,41; 1,62]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,5576

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians NB 34,8
(Monate) [5,5; NB] [3,7; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschéatzt.

Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.

95 %-KI fir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation

for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der Verbesserung
des Symptoms Schlaflosigkeit im VenR-Arm bei 13 Patienten (43,3 %) und im BR-Arm bei
29 Patienten (46,8 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde lediglich im BR-Arm
erreicht und betrug 34,8 Monate ([95 %-KI]: [3,7; NB]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag
bei 0,81 ([95 %-KI]: [0,41; 1,62]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht
statistisch signifikant (p-Wert: 0,5576).
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Abbildung 75: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Schlaflosigkeit) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fir die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Venetoclax (Venclyxto®)

Seite 296 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Hochrisiko-Population

Tabelle 4-115: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung
(Schlaflosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Schlaflosigkeit)

Anzahl Ereignisse n (%) 17 (45,9) 56 (53,3)

Stratifizierte Analyse
HR 0,65
[95 %-KI] [0,36; 1,15]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,1333

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 31,7 6,5
(Monate) [11,7; NB] [3,9; 25,4]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der
Verschlechterung des Symptoms Schlaflosigkeit im VenR-Arm bei 17 Patienten (45,9 %) und
im BR-Arm bei 56 Patienten (53,3 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung 31,7 Monate ([95 %-KI]: [11,7; NB]), im BR-Arm waren es 6,5 Monate
([95 %-KI]: [3,9; 25,4]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,65 ([95 %-KI]:
[0,36; 1,15]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:
0,1333).
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Abbildung 76: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Schlaflosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fir die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-116: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Schlaflosigkeit)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Schlaflosigkeit)

Anzahl Ereignisse n (%) 19 (51,4) 42 (40,0)

Stratifizierte Analyse
HR 1,49
[95 %-KI] [0,83; 2,69]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,1815

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians 8,6 NB
(Monate) [3,1; NB] [8,7; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschéatzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung des Symptoms Schlaflosigkeit im VenR-Arm bei 19 Patienten (51,4 %) und im
BR-Arm bei 42 Patienten (40,0 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde lediglich
im VenR-Arm erreicht und betrug 8,6 Monate ([95 %-KI]: [3,1; NB]). Das stratifizierte
Hazard-Ratio lag bei 1,49 ([95 %-KI]: [0,83; 2,69]); der Vergleich der Behandlungsgruppen
war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,1815).
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Abbildung 77: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Schlaflosigkeit) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) flr die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Gesamtpopulation

Tabelle 4-117: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung
(Appetitlosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=68 N=177

Gesamtpopulation

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Appetitlosigkeit)

Anzahl Ereignisse n (%) 39 (57,4) 83 (46,9)

Stratifizierte Analyse
HR 0,92
[95 %-KI] [0,62; 1,37]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,6930

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians 22,5 21,8
(Monate) [10,2; 36,1] [7,5; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziuglich der
Verschlechterung des Symptoms Appetitlosigkeit im VenR-Arm bei 39 Patienten (57,4 %)
und im BR-Arm bei 83 Patienten (46,9 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung 22,5 Monate ([95 %-KI]: [10,2; 36,1]), im BR-Arm waren es 21,8 Monate
([95 %-KI]: [7,5; NB]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,92 ([95 %-KI]: [0,62; 1,37]);
der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,6930).
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Abbildung 78: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Appetitlosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fur die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-118: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Appetitlosigkeit)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=68 N=177

Gesamtpopulation

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Appetitlosigkeit)

Anzahl Ereignisse n (%) 12 (17,6) 46 (26,0)

Stratifizierte Analyse
HR 0,61
[95 %-KI] [0,32; 1,16]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,1233

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [NB; NB] [NB; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschéatzt.

Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.

95 %-KI fir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung des Symptoms Appetitlosigkeit im VenR-Arm bei 12 Patienten (17,6 %) und
im BR-Arm bei 46 Patienten (26,0 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde weder
im VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,61
([95 %-KI]: [0,32; 1,16]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch
signifikant (p-Wert: 0,1233).
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Abbildung 79: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Appetitlosigkeit) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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CIT-Population

Tabelle 4-119: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung
(Appetitlosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=30 N=62

CIT-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Appetitlosigkeit)

Anzahl Ereignisse n (%) 16 (53,3) 29 (46,8)

Stratifizierte Analyse
HR 0,78
[95 %-KI] [0,41; 1,48]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,4419

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians 28,0 33,0
(Monate) [14,1; NB] [6,5; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziglich der
Verschlechterung des Symptoms Appetitlosigkeit im VenR-Arm bei 16 Patienten (53,3 %)
und im BR-Arm bei 29 Patienten (46,8 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung 28 Monate ([95 %-KI]: [14,1; NB]), im BR-Arm waren es 33,0 Monate
([95 %-KI]: [6,5; NB]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,78 ([95 %-KI]: [0,41; 1,48));
der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,4419).
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Abbildung 80: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Appetitlosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fir die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-120: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Appetitlosigkeit)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=30 N=62

CIT-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Appetitlosigkeit)

Anzahl Ereignisse n (%) 3(10,0) 25 (40,3)

Stratifizierte Analyse
HR 0,19
[95 %-KI] [0,06; 0,64]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,0024

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [NB; NB] [3,9; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschéatzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der Verbesserung
des Symptoms Appetitlosigkeit im VenR-Arm bei 3 Patienten (10,0 %) und im BR-Arm bei
25 Patienten (40,3 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde weder im VenR-Arm
noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,19 (]95 %-KI]:
[0,06; 0,64]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zuungunsten
von VenR (p-Wert: 0,0024). Die Chancen einer Verbesserung des Symptoms Appetitlosigkeit
war im VenR-Arm um 81 % vermindert.
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Abbildung 81: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Appetitlosigkeit) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fur die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-121: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung
(Appetitlosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Appetitlosigkeit)

Anzahl Ereignisse n (%) 23 (62,2) 50 (47,6)

Stratifizierte Analyse
HR 1,06
[95 %-KI] [0,63; 1,79]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,8235

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians 14,3 21,8
(Monate) [5,3; 36,1] [5,8; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschatzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der
Verschlechterung des Symptoms Appetitlosigkeit im VenR-Arm bei 23 Patienten (62,2 %)
und im BR-Arm bei 50 Patienten (47,6 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung 14,3 Monate ([95 %-KI]: [5,3; 36,1]), im BR-Arm waren es 21,8 Monate
([95 %-KI]: [5,8; NB]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 1,06 ([95 %-KI]: [0,63; 1,79]);
der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,8235).
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Abbildung 82: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Appetitlosigkeit) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-122: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Appetitlosigkeit)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Appetitlosigkeit)

Anzahl Ereignisse n (%) 9 (24,3) 20 (19,0)

Stratifizierte Analyse
HR 1,23
[95 %-KI] [0,55; 2,72]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,6149

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [NB; NB] [NB; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung des Symptoms Appetitlosigkeit im VenR-Arm bei 9 Patienten (24,3 %) und im
BR-Arm bei 20 Patienten (19,0 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde weder im
VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 1,23 ([95 %-KI]:
[0,55; 2,72]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:
0,6149).
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Abbildung 83: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Appetitlosigkeit) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fir die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Gesamtpopulation

Tabelle 4-123: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Verstopfung)
(Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population
Endpunkt

Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=68 N=177

Gesamtpopulation

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Verstopfung)

Anzahl Ereignisse n (%)

Stratifizierte Analyse
HR
[95 %-KI]
p-Wert (Log-Rank-Test)

36 (52,9) 98 (55,4)

0,69
[0,46; 1,03]
0,0651

20,1 6,5

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians
(Monate) [9,0; NB] [4,8; 20,8]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziuglich der
Verschlechterung des Symptoms Verstopfung im VenR-Arm bei 36 Patienten (52,9 %) und
im BR-Arm bei 98 Patienten (55,4 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung 20,1 Monate ([95 %-KI1]: [9,0; NB]), im BR-Arm waren es 6,5 Monate
([95 %-KI]: [4,8; 20,8]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,69 ([95 %-KI]:
[0,46; 1,03]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:
0,0651).
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Abbildung 84: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Verstopfung) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-124: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Verstopfung)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=68 N=177

Gesamtpopulation

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Verstopfung)

Anzahl Ereignisse n (%) 14 (20,6) 31 (17,5)

Stratifizierte Analyse
HR 1,09
[95 %-KI] [0,57; 2,07]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,7986

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [NB; NB] [NB; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung des Symptoms Verstopfung im VenR-Arm bei 14 Patienten (20,6 %) und im
BR-Arm bei 31 Patienten (17,5 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde weder im
VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 1,09 ([95 %-KI]:
[0,57; 2,07]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:
0,7986).
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Abbildung 85: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Verstopfung) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fur die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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CIT-Population

Tabelle 4-125: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Verstopfung)
(Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population
Endpunkt

Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=30 N=62

CIT-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Verstopfung)

Anzahl Ereignisse n (%)

Stratifizierte Analyse
HR
[95 %-KI]
p-Wert (Log-Rank-Test)

19 (63,3) 32 (51,6)

1,11
[0,62; 1,97]
0,7315

15,3 20,8

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians
(Monate) [3,3; NB] [4,9; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziglich der
Verschlechterung des Symptoms Verstopfung im VenR-Arm bei 19 Patienten (63,3 %) und
im BR-Arm bei 32 Patienten (51,6 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung 15,3 Monate ([95 %-KI]: [3,3; NB]), im BR-Arm waren es 20,8 Monate
([95 %-KI]: [4,9; NB]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 1,11 ([95 %-KI]: [0,62; 1,97]);
der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,7315).
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Abbildung 86: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Verstopfung) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) flr die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-126: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Verstopfung)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=30 N=62

CIT-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Verstopfung)

Anzahl Ereignisse n (%) 3(10,0) 16 (25,8)

Stratifizierte Analyse
HR 0,32
[95 %-KI] [0,09; 1,12]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,0601

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [NB; NB] [NB; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der Verbesserung
des Symptoms Verstopfung im VenR-Arm bei 3 Patienten (10 %) und im BR-Arm bei
16 Patienten (25,8 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde weder im VenR-Arm
noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,32 (][95 %-KI]:
[0,09; 1,12]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:

0,0601).
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Abbildung 87: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Verstopfung) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Venetoclax (Venclyxto®)

Seite 314 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 22.11.2018

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

Hochrisiko-Population

Tabelle 4-127: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Verstopfung)
(Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population
Endpunkt

Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Verstopfung)

Anzahl Ereignisse n (%)

Stratifizierte Analyse
HR
[95 %-KI]
p-Wert (Log-Rank-Test)

16 (43,2) 61 (58,1)

0,41
[0,22; 0,76]
0,0037

NB 6,0

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians
(Monate) [9,0; NB] [3,0; 11,5]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der
Verschlechterung des Symptoms Verstopfung im VenR-Arm bei 16 Patienten (43,2 %) und
im BR-Arm bei 61 Patienten (58,1 %). Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung wurde
lediglich im BR-Arm erreicht und betrug 6,0 Monate ([95 %-KI]: [3,0; 11,5]). Das
stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,41 ([95 %-KI]: [0,22; 0,76]); der Vergleich der
Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: 0,0037). Das
Risiko einer Verschlechterung des Symptoms Verstopfung war im VenR-Arm um 59 %
vermindert.
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Abbildung 88: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Verstopfung) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) flr die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-128: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Verstopfung)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Verstopfung)

Anzahl Ereignisse n (%) 11 (29,7) 15 (14,3)

Stratifizierte Analyse
HR 2,08
[95 %-KI] [0,91; 4,72]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,0754

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [NB; NB] [NB; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KIl: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung des Symptoms Verstopfung im VenR-Arm bei 11 Patienten (29,7 %) und im
BR-Arm bei 15 Patienten (14,3 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde weder im
VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 2,08 ([95 %-KI]:
[0,91; 4,72]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant
(p-Wert: 0,0754).
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Abbildung 89: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Verstopfung) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fur die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Gesamtpopulation

Tabelle 4-129: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Diarrhd)
(Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=68 N=177

Gesamtpopulation

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Diarrhd)

Anzahl Ereignisse n (%) 49 (72,1) 75 (42,4)

Stratifizierte Analyse
HR 2,15
[95 %-KI] [1,47; 3,12]
p-Wert (Log-Rank-Test) <0,0001

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 6,7 32,3
(Monate) [3,1; 14,2] [14,2; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziuglich der
Verschlechterung des Symptoms Diarrhd im VenR-Arm bei 49 Patienten (72,1 %) und im
BR-Arm bei 75 Patienten (42,4 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung 6,7 Monate ([95 %-KI]: [3,1; 14,2]), im BR-Arm waren es 32,3 Monate
([95 %-KI]: [14,2; NB]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 2,15 ([95 %-KI]:
[1,47; 3,12]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zuungunsten
von VenR (< 0,0001). Das Risiko einer Verschlechterung des Symptoms Diarrhd war im
VenR-Arm um 115 % erhoht.
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Abbildung 90: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Diarrh6) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fur die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-130: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Diarrhd)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=68 N=177

Gesamtpopulation

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Diarrho)

Anzahl Ereignisse n (%) 14 (20,6) 40 (22,6)

Stratifizierte Analyse
HR 0,72
[95 %-KI] [0,39; 1,36]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,3118

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [NB; NB] [NB; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 319 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 22.11.2018

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

In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung des Symptoms Diarrhd im VenR-Arm bei 14 Patienten (20,6 %) und im
BR-Arm bei 40 Patienten (22,6 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde weder im
VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,72 ([95 %-KI]:
[0,39; 1,36]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant
(p-Wert: 0,3118).
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Abbildung 91: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Diarrho) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die Gesamtpopulation

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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CIT-Population

Tabelle 4-131: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Diarrhd)
(Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=30 N=62

CIT-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Diarrhd)

Anzahl Ereignisse n (%) 24 (80,0) 22 (35,5)

Stratifizierte Analyse
HR 3,32
[95 %-KI] [1,82; 6,08]
p-Wert (Log-Rank-Test) <0,0001

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 4,6 34,8
(Monate) [3,0; 17,2] [29,8; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verschlechterung des Symptoms Diarrhd im VenR-Arm bei 24 Patienten (80,0 %) und im
BR-Arm bei 22 Patienten (35,5%). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung 4,6 Monate ([95 %-KI]: [3,0; 17,2]), im BR-Arm waren es 34,8 Monate
([95 %-KI]: [29,8; NB]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 3,32 ([95 %-KI]:
[1,82; 6,08]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zuungunsten
von VenR (p-Wert: < 0,0001). Das Risiko einer Verschlechterung des Symptoms Diarrhd war
im VenR-Arm um 232 % erhdoht.
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Abbildung 92: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Diarrh6) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fur die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-132: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Diarrhd)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=30 N=62

CIT-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Diarrho)

Anzahl Ereignisse n (%) 4 (13,3) 18 (29,0)

Stratifizierte Analyse
HR 0,28
[95 %-KI] [0,08; 0,95]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,0291

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [NB; NB] [NB; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der Verbesserung
des Symptoms Diarrhd im VenR-Arm bei 4 Patienten (13,3%) und im BR-Arm bei
18 Patienten (29,0 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde weder im VenR-Arm
noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,28 (][95 %-KI]:
[0,08; 0,95]); der Vergleich der Behandlungsgruppen statistisch signifikant zuungunsten von
VenR (p-Wert: 0,0291). Die Chancen einer Verbesserung des Symptoms Diarrhd war im
VenR-Arm um 72 % vermindert.
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Abbildung 93: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Diarrh6) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-133: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Diarrhd)
(Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Diarrhd)

Anzahl Ereignisse n (%) 24 (64,9) 48 (45,7)

Stratifizierte Analyse
HR 1,40
[95 %-KI] [0,84; 2,34]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,1924

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 6,9 14,2
(Monate) [3,2; 17,2] [7,6; 36,4]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der
Verschlechterung des Symptoms Diarrhd im VenR-Arm bei 24 Patienten (64,9 %) und im
BR-Arm bei 48 Patienten (45,7 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung 6,9 Monate ([95 %-KI]: [3,2; 17,2]), im BR-Arm waren es 14,2 Monate
([95 %-KI]: [7,6; 36,4]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 1,40 ([95 %-KI]:
[0,84; 2,34]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:
0,1924).
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Abbildung 94: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Diarrh6) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fur die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-134: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Diarrhd)
(Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Diarrho)

Anzahl Ereignisse n (%) 10 (27,0) 19 (18,1)

Stratifizierte Analyse
HR 1,46
[95 %-KI] [0,66; 3,21]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,3458

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [NB; NB] [NB; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung des Symptoms Diarrhd im VenR-Arm bei 10 Patienten (27 %) und im BR-Arm
bei 19 Patienten (18,1 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde weder im VenR Arm
noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 1,46 ([95 %-KI]:
[0,66; 3,21]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant
(p-Wert: 0,3458).
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Abbildung 95: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Diarrhd) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Gesamtpopulation

Tabelle 4-135: Ergebnisse flir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Finanzielle
Belastung) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=68 N=177

Gesamtpopulation

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Finanzielle Belastung)

Anzahl Ereignisse n (%) 26 (38,2) 63 (35,6)

Stratifizierte Analyse
HR 0,85
[95 %-KI] [0,53; 1,35]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,4769

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [22,8; NB] [24,0; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziuglich der
Verschlechterung des Symptoms Finanzielle Belastung im VenR-Arm bei 26 Patienten
(38,2%) und im BR-Arm bei 63 Patienten (35,6 %). Die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung wurde weder im VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte
Hazard-Ratio lag bei 0,85 ([95 %-KIl]: [0,53; 1,35]); der Vergleich der Behandlungsgruppen
war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,4769).
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Abbildung 96: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Finanzielle Belastung) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fir die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-136: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Finanzielle
Belastung) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=68 N=177

Gesamtpopulation

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Finanzielle Belastung)

Anzahl Ereignisse n (%) 12 (17,6) 42 (23,7)

Stratifizierte Analyse
HR 0,64
[95 %-KI] [0,34; 1,23]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,1757

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [NB; NB] [NB; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung des Symptoms Finanzielle Belastung im VenR-Arm bei 12 Patienten (17,6 %)
und im BR-Arm bei 42 Patienten (23,7 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde
weder im VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,64
([95 %-KI]: [0,34; 1,23]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch
signifikant (p-Wert: 0,1757).
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Abbildung 97: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Finanzielle Belastung) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fur die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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CIT-Population

Tabelle 4-137: Ergebnisse flir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Finanzielle
Belastung) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=30 N=62

CIT-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Finanzielle Belastung)

Anzahl Ereignisse n (%) 9 (30,0) 19 (30,6)

Stratifizierte Analyse
HR 0,80
[95 %-KI] [0,36; 1,80]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,5900

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [NB; NB] [NB; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziglich der
Verschlechterung des Symptoms Finanzielle Belastung im VenR-Arm bei 9 Patienten
(30,0%) und im BR-Arm bei 19 Patienten (30,6 %). Die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung wurde weder im VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte
Hazard-Ratio lag bei 0,80 ([95 %-KI]: [0,36; 1,80]); der Vergleich der Behandlungsgruppen
war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,5900).
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Abbildung 98: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Finanzielle Belastung) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fir die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-138: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Finanzielle
Belastung) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=30 N=62

CIT-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Finanzielle Belastung)

Anzahl Ereignisse n (%) 5(16,7) 14 (22,6)

Stratifizierte Analyse
HR 0,64
[95 %-KI] [0,23; 1,81]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,3991

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [NB; NB] [NB; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EORTC QLQ-C30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der Verbesserung
des Symptoms Finanzielle Belastung im VenR-Arm bei 5 Patienten (16,7 %) und im BR-Arm
bei 14 Patienten (22,6 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde weder im
VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,64 ([95 %-KI]:
[0,23; 1,81]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant
(p-Wert: 0,3991).
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Abbildung 99: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung

(Finanzielle Belastung) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fur die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-139: Ergebnisse flir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Finanzielle
Belastung) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population
Endpunkt

Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung (Finanzielle Belastung)

Anzahl Ereignisse n (%)

Stratifizierte Analyse
HR
[95 %-KI]
p-Wert (Log-Rank-Test)

17 (45,9) 42 (40,0)

0,89
[0,49; 1,61]
0,7045

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians 22,8 24,0
(Monate) [7,5; NB] [12,9; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI flr den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verschlechterung des Symptoms Finanzielle Belastung im VenR-Arm bei 17 Patienten
(45,9 %) und im BR-Arm bei 42 Patienten (40,0 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit
bis zur Verschlechterung 22,8 Monate ([95 %-KI]: [7,5; NB]), im BR-Arm waren es
24,0 Monate ([95 %-KI]: [12,9; NB]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,89 ([95 %-KI]:
[0,49; 1,61]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:
0,7045).
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Abbildung 100: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verschlechterung

(Finanzielle Belastung) (Zunahme des Scores um > 10 Punkte) fiir die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-140: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Finanzielle
Belastung) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MURANO-Studie, EORTC QLQ-C30-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=37 N=105

Hochrisiko-Population

EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung (Finanzielle Belastung)

Anzahl Ereignisse n (%) 7(18,9) 25 (23,8)

Stratifizierte Analyse
HR 0,71
[95 %-KI] [0,30; 1,67]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,4296

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB NB
(Monate) [NB; NB] [NB; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung des Symptoms Finanzielle Belastung im VenR-Arm bei 7 Patienten (18,9 %)
und im BR-Arm bei 25 Patienten (23,8 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde
weder im VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,71
([95 %-KI]: [0,30; 1,67]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch
signifikant (p-Wert: 0,4296).
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Abbildung 101: Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur Verbesserung
(Finanzielle Belastung) (Abnahme des Scores um > 10 Punkte) fur die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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4.3.1.3.1.8.2 EQ-5D-VAS

Gesamtpopulation

Tabelle 4-141: Ergebnisse fir EQ-5D-VAS (MMRM-Analyse fir die EOCTR-Visite) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EQ-5D-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Endpunkt Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt
Visite N2  Ausgangs- | NP Endwert N° Adj. N2  Ausgangs- | NP Endwert N° Adj. Veranderung adj.
wert MW (SD) Verande- wert MW (SD) Verande- MW(SE)
MW (SD) rung MW (SD) rung [95 %-KI]
MW (SE)d MW (SE)¢ p-Wertd
Gesamtpopulation
EQ-5D-VAS
5,61 (2,38)
. 70,62 79,32 9,76 67,36 73,96 4,15 :
EOCTR-Visite 71 (20.04) 62 (16.74) 62 (2.00) 178 (21.91) 140 (18.13) 140 (1.29) [0,850,1180427]

a: Zahl der Patienten, die einen Ausgangswert haben;

b: Zahl der Patienten, die einen Endwert haben;

c: Zahl der Patienten, die sowohl einen Ausgangswert als auch einen Endwert haben;

d: basierend auf MMRM-Modell, das bezliglich Baseline-Wert, Behandlung, Visite und Interaktionsterm zwischen Behandlung und Visite adjustiert wurde.

EOCTR-Visite: Visite zum Ansprechen nach Ende der Kombinationstherapie; EQ-5D-VAS: visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; Kl:
Konfidenzintervall, MMRM: Mixed Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler

In der Gesamtpopulation wurde bei der EQ-5D-VAS zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um 9,76 Punkte (SD: 2,00)
erreicht, im BR-Arm eine Verbesserung um 4,15 Punkte (SD: 1,29). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch
signifikant zugunsten von VenR (Veranderung adj. MW (SE) [95 %-KI]; p-Wert: 5,61 (2,38) [0,95; 10,27]; 0,0184).
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EQ-5D-VAS
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Abbildung 102: Verlauf der EQ-5D-VAS fir die Gesamtpopulation

Dargestellt als Adjustierte Verédnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergénzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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CIT-Population

Tabelle 4-142: Ergebnisse fir EQ-5D-VAS (MMRM-Analyse fir die EOCTR-Visite) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EQ-5D-Analysis-Set, CIT-Population)

Endpunkt Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt
Visite N2 Ausgangs- | NP Endwert N¢ Adj. N2 Ausgangs- | NP Endwert N° Adj. Veranderung adj.
wert MW (SD) Verande- wert MW (SD) Verande- MW (SE)
MW (SD) rung MW (SD) rung [95 %-KI]
MW (SE)¢ MW (SE)¢ p-Wertd
CIT-Population
EQ-5D-VAS
5,54 (3,10)
- 75,17 82,61 9,21 70,29 74,82 3,67 )
EOCTR-Visite 30 (1757) 28 (15.18) 28 (2.53) 62 (19.51) 55 (16.66) 55 (1.78) [-O,g,d(f),?ié,63]

a: Zahl der Patienten, die einen Ausgangswert haben;

b: Zahl der Patienten, die einen Endwert haben;

c: Zahl der Patienten, die sowohl einen Ausgangswert als auch einen Endwert haben;

d: basierend auf MMRM-Modell, das bezliglich Baseline-Wert, Behandlung, Visite und Interaktionsterm zwischen Behandlung und Visite adjustiert wurde.

CIT: Chemo-Immuntherapie; EOCTR-Visite: Visite zum Ansprechen nach Ende der Kombinationstherapie; EQ-5D-VAS: visuelle Analogskala des EuroQol-5-
Dimensionen-Fragebogens; Kl: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler

In der CIT-Population wurde bei der EQ-5D-VAS zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um 9,21 Punkte (SD: 2,53)
erreicht, im BR-Arm eine Verbesserung um 3,67 Punkte (SD: 1,78). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch nicht
signifikant (p-Wert=0,0743).
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EQ-5D-VAS
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Abbildung 103: Verlauf der EQ-5D-VAS fir die CIT-Population

Dargestellt als Adjustierte Verénderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergénzend werden die Anzahlen der zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.

Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 339 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Hochrisiko-Population

Tabelle 4-143: Ergebnisse fir EQ-5D-VAS (MMRM-Analyse fir die EOCTR-Visite) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(MURANO-Studie, EQ-5D-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Endpunkt Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab Behandlungseffekt
Visite N2 Ausgangs- | NP Endwert N¢ Adj. N2 Ausgangs- | NP Endwert N° Adj. Veranderung adj.
wert MW (SD) Verande- wert MW (SD) Verande- MW (SE)
MW (SD) rung MW (SD) rung [95 %-KI]
MW (SE)¢ MW (SE)¢ p-Wertd
Hochrisiko-Population
EQ-5D-VAS
6,84 (3,44)
- 68,80 78,76 11,26 65,19 72,71 :
EOCTR-Visite 40 (19.20) 33 (1273) 33 (2,92) 107 (2351) 80 (19.31) 80 4,43(1,81) [O,(1)064163é58]

a: Zahl der Patienten, die einen Ausgangswert haben;

b: Zahl der Patienten, die einen Endwert haben;

c: Zahl der Patienten, die sowohl einen Ausgangswert als auch einen Endwert haben;

d: basierend auf MMRM-Modell, das bezliglich Baseline-Wert, Behandlung, Visite und Interaktionsterm zwischen Behandlung und Visite adjustiert wurde.

EOCTR-Visite: Visite zum Ansprechen nach Ende der Kombinationstherapie; EQ-5D-VAS: visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; Kl:
Konfidenzintervall; MMRM: Mixed Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler

In der Hochrisiko-Population wurde bei der EQ-5D-VAS zur EOCTR-Visite im VenR-Arm eine Verbesserung um 11,26 Punkte (SD: 2,92)
erreicht, im BR-Arm eine Verbesserung um 4,43 Punkte (SD: 1,81). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch
signifikant zugunsten von VenR (Veranderung adj. MW (SE) [95 %-KI]; p-Wert: 6,84 (3,44) [0,10; 13,58]; 0,0468).
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EQ-5D-VAS
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Abbildung 104: Verlauf der EQ-5D-VAS fir die Hochrisiko-Population

Dargestellt als Adjustierte Veradnderung von Baseline (MMRM) zu allen Erhebungszeitpunkten. Ergdnzend werden die Anzahlen der zum

Erhebungszeitpunkt und zur jeweiligen Bewertung analysierten Patienten (N) angegeben.
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Gesamtpopulation

Tabelle 4-144: Ergebnisse fir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung (Abnahme des
Scores um > 7 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie,
EQ-5D-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=71 N=178

Gesamtpopulation

EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung

Anzahl Ereignisse n (%) 37 (52,1) 104 (58,4)

Stratifizierte Analyse
HR 0,67
[95 %-KI] [0,46; 0,99]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,0426

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians 22,2 6,0
(Monate) [7,3; NB] [4,0; 15,4]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogen; EQ-5D-VAS: visuelle
Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziuglich der
Verschlechterung der EQ-5D-VAS im VenR-Arm bei 37 Patienten (52,1 %) und im BR-Arm
bei 104 Patienten (58,4 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur Verschlechterung
22,2 Monate ([95 %-KI]: [7,3; NB]), im BR-Arm waren es 6,0 Monate ([95 %-KI]:
[4,0; 15,4]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,67 ([95 %-KI]: [0,46; 0,99]; der
Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von VenR
(p-Wert: 0,0426). Das Risiko einer Verschlechterung der EQ-5D-VAS um > 7 Punkte war im
VenR-Arm um 33 % reduziert.
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Abbildung 105: Kaplan-Meier-Kurve fir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung

(Abnahme des Scores um > 7 Punkte) fur die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-145: Ergebnisse fur EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung (Zunahme des Scores
um > 7 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, EQ-5D-
Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=71 N=178

Gesamtpopulation

EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung

Anzahl Ereignisse n (%) 47 (66,2) 107 (60,1)

Stratifizierte Analyse
HR 0,94
[95 %-KI] [0,66; 1,36]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,7500

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 3,6 3,8
(Monate) [2,2; 10,6] [2,6; 6,4]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogen; EQ-5D-VAS: visuelle
Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie
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In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung der EQ-5D-VAS im VenR-Arm bei 47 Patienten (66,2 %) und im BR-Arm bei
107 Patienten (60,1 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur Verbesserung
3,6 Monate ([95 %-KI]: [2,2; 10,6]), im BR-Arm waren es 3,8 Monate ([95 %-KI]: [2,6; 6,4]).
Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,94 ([95 %-KI]: [0,66; 1,36]; der Vergleich der
Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,7500).
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Abbildung 106: Kaplan-Meier-Kurve fiir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung (Zunahme

des Scores um > 7 Punkte) fir die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Tabelle 4-146: Ergebnisse fir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung (Abnahme des
Scores um > 7 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie,

EQ-5D-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population
Endpunkt

Bendamustin+Rituximab
N=62

Venetoclax+Rituximab
N=30

CIT-Population

EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung

Anzahl Ereignisse n (%)

Stratifizierte Analyse
HR
[95 %-KI]
p-Wert (Log-Rank-Test)

15 (50,0) 37 (59,7)

0,66
[0,36; 1,23]
0,1859

31,4
[6,8; NB]

12,4
[4,7; 25,6]

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians
(Monate)
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensionen-
Fragebogen; EQ-5D-VAS: visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; HR: Hazard-Ratio;
KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziglich der
Verschlechterung der EQ-5D-VAS im VenR-Arm bei 15 Patienten (50,0 %) und im BR-Arm
bei 37 Patienten (59,7 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur Verschlechterung
31,4 Monate ([95 %-KI]: [6,8; NB]), im BR-Arm waren es 12,4 Monate ([95 %-KI]:
[4,7; 25,6]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,66 ([95 %-KI]: [0,36; 1,23]); der
Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,1859).
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Abbildung 107: Kaplan-Meier-Kurve fir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung

(Abnahme des Scores um > 7 Punkte) fur die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-147: Ergebnisse fur EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung (Zunahme des Scores
um > 7 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, EQ-5D-
Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=30 N=62

CIT-Population

EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung

Anzahl Ereignisse n (%) 19 (63,3) 41 (66,1)

Stratifizierte Analyse
HR 0,66
[95 %-KI] [0,37; 1,16]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,1415

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 11,0 3,0
(Monate) [2,7; NB] [1,9; 6,9]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT: Chemo-Immuntherapie; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensionen-
Fragebogen; EQ-5D-VAS: visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; HR: Hazard-Ratio;
KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziiglich der Verbesserung
der EQ-5D-VAS im VenR-Arm bei 19 Patienten (63,3 %) und im BR-Arm bei 41 Patienten
(66,1 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur Verbesserung 11,0 Monate
([95 %-KI]: [2,7; NB]), im BR-Arm waren es 3,0 Monate ([95 %-KI]: [1,9; 6,9]). Das
stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,66 ([95 %-KI]: [0,37; 1,16]); der Vergleich der
Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,1415).
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Abbildung 108: Kaplan-Meier-Kurve fiir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung (Zunahme

des Scores um > 7 Punkte) fiir die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-148: Ergebnisse fir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung (Abnahme des
Scores um > 7 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie,
EQ-5D-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population
Endpunkt

Bendamustin+Rituximab
N=107

Venetoclax+Rituximab
N=40

Hochrisiko-Population

EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung

Anzahl Ereignisse n (%)

Stratifizierte Analyse
HR
[95 %-KI]
p-Wert (Log-Rank-Test)

22 (55,0) 62 (57,9)

071
[0,42; 1,19]
0,1867

14,6
[6,2; NB]

5,0
[3.0; 15,4]

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians
(Monate)
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogen; EQ-5D-VAS: visuelle
Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der
Verschlechterung der EQ-5D-VAS im VenR-Arm bei 22 Patienten (55,0 %) und im BR-Arm
bei 62 Patienten (57,9 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur Verschlechterung
14,6 Monate ([95 %-KI]: [6,2; NB]), im BR-Arm waren es 5,0 Monate ([95 %-KI]:
[3,0; 15,4]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,71 ([95 %-KI]: [0,42; 1,19]); der
Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,1867).
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Abbildung 109: Kaplan-Meier-Kurve fir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung

(Abnahme des Scores um > 7 Punkte) fir die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-149: Ergebnisse fur EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung (Zunahme des Scores
um > 7 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, EQ-5D-
Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=40 N=107

Hochrisiko-Population

EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung

Anzahl Ereignisse n (%) 28 (70,0) 59 (55,1)

Stratifizierte Analyse
HR 1,54
[95 %-KI] [0,94; 2,52]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,0812

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 2,2 4,6
(Monate) [1,7;5,2] [2,8; 16,6]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogen; EQ-5D-VAS: visuelle
Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

Venetoclax (Venclyxto®) Seite 349 von 850



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2018

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

In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung der EQ-5D-VAS im VenR-Arm bei 28 Patienten (70,0 %) und im BR-Arm bei
59 Patienten (55,1 %). Im VenR-Arm betrug die mediane Zeit bis zur Verbesserung
2,2 Monate ([95 %-KI]: [1,7; 5,2]), im BR-Arm waren es 4,6 Monate ([95 %-KI]: [2,8; 16,6]).
Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 1,54 ([95 %-KI]: [0,94; 2,52]; der Vergleich der
Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,0812).
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Abbildung 110: Kaplan-Meier-Kurve fir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung (Zunahme

des Scores um > 7 Punkte) fur die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Gesamtpopulation

Tabelle 4-150: Ergebnisse fir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung (Abnahme des
Scores um > 12 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie,
EQ-5D-Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=71 N=178

Gesamtpopulation

EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung

Anzahl Ereignisse n (%) 30 (42,3) 69 (38,8)

Stratifizierte Analyse
HR 0,91
[95 %-KI] [0,59; 1,41]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,6732

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians NB NB
(Monate) [20,2; NB] [21,3; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogen; EQ-5D-VAS: visuelle
Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziuglich der
Verschlechterung der EQ-5D-VAS im VenR-Arm bei 30 Patienten (42,3 %) und im BR-Arm
bei 69 Patienten (38,8 %). Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung wurde weder im
VenR Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,91 ([95 %-KI]:
[0,59; 1,41]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:
0,6723).
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Abbildung 111: Kaplan-Meier-Kurve fir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung

(Abnahme des Scores um > 12 Punkte) fiir die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-151: Ergebnisse fur EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung (Zunahme des Scores
um > 12 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, EQ-5D-
Analysis-Set, Gesamtpopulation)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=71 N=178

Gesamtpopulation

EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung

Anzahl Ereignisse n (%) 35 (49,3) 75 (42,1)

Stratifizierte Analyse
HR 1,07
[95 %-KI] [0,71; 1,61]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,7543

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 22,9 NB
(Monate) [4,9; NB] [10,7; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogen; EQ-5D-VAS: visuelle
Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Gesamtpopulation lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziglich der
Verbesserung der EQ-5D-VAS im VenR-Arm bei 35 Patienten (49,3 %) und im BR-Arm bei
75 Patienten (42,1 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde lediglich im VenR-Arm
erreicht und betrug 22,9 Monate ([95 %-KI]: [4,9; NB]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag
bei 1,07 ([95 %-KI]: [0,71; 1,61]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht
statistisch signifikant (p-Wert: 0,7543).
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Abbildung 112: Kaplan-Meier-Kurve fiir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung (Zunahme

des Scores um > 12 Punkte) flr die Gesamtpopulation
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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CIT-Population

Tabelle 4-152: Ergebnisse fir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung (Abnahme des
Scores um > 12 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie,
EQ-5D-Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=30 N=62

CIT-Population

EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung

Anzahl Ereignisse n (%) 11 (36,7) 24 (38,7)

Stratifizierte Analyse
HR 0,79
[95 %-KI] [0,38; 1,67]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,5417

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians NB NB
(Monate) [22,5; NB] [21,6; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT-Chemo-Immuntherapie; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensionen-
Fragebogen; EQ-5D-VAS: visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; HR: Hazard-Ratio;
KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen beziglich der
Verschlechterung der EQ-5D-VAS im VenR-Arm bei 11 Patienten (36,7 %) und im BR-Arm
bei 24 Patienten (38,7 %). Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung wurde weder im
VenR-Arm noch im BR-Arm erreicht. Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,79 ([95 %-KI]:
[0,38; 1,67]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert:
0,5417).
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Abbildung 113: Kaplan-Meier-Kurve fir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung

(Abnahme des Scores um > 12 Punkte) fir die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-153: Ergebnisse fur EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung (Zunahme des Scores
um > 12 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, EQ-5D-
Analysis-Set, CIT-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=30 N=62

CIT-Population

EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung

Anzahl Ereignisse n (%) 13 (43,3) 30 (48,4)

Stratifizierte Analyse
HR 0,63
[95 %-KI] [0,33; 1,23]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,1707

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians NB 15,6
(Monate) [8,3; NB] [5,6; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CIT-Chemo-Immuntherapie; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensionen-
Fragebogen; EQ-5D-VAS: visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; HR: Hazard-Ratio;
KlI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der CIT-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der Verbesserung
der EQ-5D-VAS im VenR-Arm bei 13 Patienten (43,3 %) und im BR-Arm bei 30 Patienten
(48,4 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde lediglich im BR-Arm erreicht und
betrug 15,6 Monate ([95 %-KI]: [5,6; NB]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei 0,63
([95 %-KI]: [0,33; 1,23]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht statistisch
signifikant (p-Wert: 0,1707).
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Abbildung 114: Kaplan-Meier-Kurve fiir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung (Zunahme

des Scores um > 12 Punkte) flr die CIT-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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Hochrisiko-Population

Tabelle 4-154: Ergebnisse fir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung (Abnahme des
Scores um > 12 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie,
EQ-5D-Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population
Endpunkt

Bendamustin+Rituximab
N=107

Venetoclax+Rituximab
N=40

Hochrisiko-Population

EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung

Anzahl Ereignisse n (%)

Stratifizierte Analyse
HR
[95 %-KI]
p-Wert (Log-Rank-Test)

19 (47,5) 43 (40,2)

0,91
[0,52; 1,60]
0,7361

NB
[7,6; NB]

22,2
[7,3; NB]

Kaplan-Meier-Schétzer des Medians
(Monate)
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogen; EQ-5D-VAS: visuelle
Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezuglich der
Verschlechterung der EQ-5D-VAS im VenR-Arm bei 19 Patienten (47,5 %) und im BR-Arm
bei 43 Patienten (40,2 %). Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung wurde lediglich im
VenR-Arm erreicht und betrug 22,2 Monate ([95 %-KI]: [7,3; NB]). Das stratifizierte Hazard-
Ratio lag bei 0,91 ([95 %-KI]: [0,52; 1,60]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war nicht
statistisch signifikant (p-Wert: 0,7361).
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Abbildung 115: Kaplan-Meier-Kurve fir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verschlechterung

(Abnahme des Scores um > 12 Punkte) fiir die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667

Tabelle 4-155: Ergebnisse fur EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung (Zunahme des Scores
um > 12 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MURANO-Studie, EQ-5D-
Analysis-Set, Hochrisiko-Population)

Relevante Population Venetoclax+Rituximab Bendamustin+Rituximab
Endpunkt N=40 N=107

Hochrisiko-Population

EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung

Anzahl Ereignisse n (%) 22 (55,0) 42 (39,3)

Stratifizierte Analyse
HR 1,75
[95 %-KI] [1,02; 3,00]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,0392

Kaplan-Meier-Schatzer des Medians 4,0 NB
(Monate) [2,3; NB] [10,6; NB]
[95 %-KI]

HR wurden aus dem Cox-Regressionsmodell geschétzt.
Stratifizierungsfaktoren: 17p-Deletion, Risikostatus, geografische Region.
95 %-KI fiir den Median wurde durch lineare Transformation durch Brookmeyer und Crowley berechnet.

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogen; EQ-5D-VAS: visuelle
Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NB: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Hochrisiko-Population lag die Zahl der Patienten mit Ereignissen bezlglich der
Verbesserung der EQ-5D-VAS im VenR-Arm bei 22 Patienten (55,0 %) und im BR-Arm bei
42 Patienten (39,3 %). Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde lediglich im VenR-Arm
erreicht und betrug 4,0 Monate ([95 %-KIl]: [2,3; NB]). Das stratifizierte Hazard-Ratio lag bei
1,75 ([95 %-KI]: [1,02; 3,00]); der Vergleich der Behandlungsgruppen war statistisch
signifikant zugunsten von VenR (p-Wert: 0,0392). Die Chancen fir eine Verbesserung der
EQ-5D-VAS um > 12 Punkte waren im VenR-Arm um 75 % erhoht.
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Abbildung 116: Kaplan-Meier-Kurve fiir EQ-5D-VAS Zeit bis zur Verbesserung (Zunahme

des Scores um > 12 Punkte) flr die Hochrisiko-Population
Quelle: Analysen (DCO: 08.05.2018) GO28667
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4.3.1.3.1.8.3 Dauer der Abwesenheit von B-Symptomen

Gesamtpopulation

Tabelle 4-156: Auftreten von B-Symptomen (MURANO-Studie, ITT-Analysis-Set,
Gesamtpopulation)

Venetoclax+ Bendamustin+
Rituximab Rituximab
Zeitpunkt Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Untersuchung B-Symptomen Untersuchung B-Symptomen
N n (%) N n (%)

Gesamtpopulation

Screening (Tag -28 bis -1)

Gesamtrate B-Symptome 193 67 (34,7) 191 67 (35,1)
Gewichtsverlust 193 11 (5,7) 191 13 (6,8)
Nachtschweil 193 63 (32,6) 191 60 (31,4)
Fieber 193 4(2,1) 191 4(2,1)

Tag 1

Gesamtrate B-Symptome 187 60 (32,1) - -
Gewichtsverlust 187 4(2,1) - -
Nachtschweil} 187 59 (31,6) - -
Fieber 187 2(1,1) - -

Zyklus1Tag 1

Gesamtrate B-Symptome 184 17 (9,2) 180 51 (28,3)
Gewichtsverlust 184 0 180 10 (5,6)
Nachtschweil 184 17 (9,2) 180 47 (26,1)
Fieber 184 0 180 4(2,2)

Zyklus2 Tag 1

Gesamtrate B-Symptome 183 7(3,8) 175 30 (17,1)
Gewichtsverlust 183 0 175 2(1,1)
Nachtschweil 183 6 (3,3) 175 26 (14,9)
Fieber 183 1(0,5) 175 4(2,3)

Zyklus 3 Tag 1

Gesamtrate B-Symptome 182 10 (5,5) 163 20 (12,3)
Gewichtsverlust 182 1(0,5) 163 3(1,8)
Nachtschweil} 182 9(4,9) 163 18 (11,0)
Fieber 182 0 163 3(18)
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Venetoclax+ Bendamustin+
Rituximab Rituximab
Zeitpunkt Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Untersuchung B-Symptomen Untersuchung B-Symptomen
N n (%) N n (%)

Zyklus 4 Tag 1

Gesamtrate B-Symptome 87 3(3,4) 85 8(9,4)
Gewichtsverlust 87 1(1,1) 85 0
Nachtschweily 87 2(2,3) 85 8(9,4)
Fieber 87 0 85 0

Zyklus 4 Interim

Gesamtrate B-Symptome 161 3(1,9) 153 10 (6,5)
Gewichtsverlust 161 0 153 1(0,7)
Nachtschweil 161 3(1,9) 153 10 (6,5)
Fieber 161 0 153 0

Zyklus5Tag 1

Gesamtrate B-Symptome 177 8 (4,5) 153 12 (7,8)
Gewichtsverlust 177 0 153 0
NachtschweiR 177 7 (4,0) 153 12 (7,8)
Fieber 177 1(0,6) 153 0

Zyklus 6 Tag 1

Gesamtrate B-Symptome 175 2(1,1) 147 7(4,8)
Gewichtsverlust 175 0 147 0
Nachtschweil 175 2(1,1) 147 7(4,8)
Fieber 175 0 147 0

Beendigung der Studienbehandlung/VVorzeitiges Ausscheiden

Gesamtrate B-Symptome 185 4(2,2) 178 13(7,3)
Gewichtsverlust 185 0 178 1(0,6)
Nachtschweil 185 2 (1,1) 178 13 (7,3)
Fieber 185 2 (1,1) 178 1(0,6)

EOCTR-Visite

Gesamtrate B-Symptome 176 2(1,1) 152 11 (7,2)
Gewichtsverlust 176 0 152 0
Nachtschweil} 176 2(1,1) 152 11 (7,2)
Fieber 176 0 152 0
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Venetoclax+

Bendamustin+

Rituximab Rituximab
Zeitpunkt Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Untersuchung B-Symptomen Untersuchung B-Symptomen
N n (%) N n (%)
Follow-up Visite 1
Gesamtrate B-Symptome 176 1(0,6) 135 5(@3,7)
Gewichtsverlust 176 0 135 0
Nachtschweil 176 1(0,6) 135 4 (3,0)
Fieber 176 0 135 1(0,7)
Follow-up Visite 2
Gesamtrate B-Symptome 175 1(0,6) 122 6 (4,9)
Gewichtsverlust 175 0 122 1(0,8)
Nachtschweil 175 1(0,6) 122 6 (4,9)
Fieber 175 0 122 0
Follow-up Visite 3
Gesamtrate B-Symptome 166 2(1,2) 103 5(4,9)
Gewichtsverlust 166 0 103 1(1,0)
NachtschweiR 166 2(1,2) 103 4 (3,9)
Fieber 166 0 103 2(1,9)
Follow-up Visite 4
Gesamtrate B-Symptome 170 2(1,2) 87 4 (4,6)
Gewichtsverlust 170 0 87 0
Nachtschweil} 170 2(1,2) 87 4 (4,6)
Fieber 170 0 87 0
Follow-up Visite 5
Gesamtrate B-Symptome 166 1(0,6) 78 2 (2,6)
Gewichtsverlust 166 0 78 1(1,3)
Nachtschweil} 166 1(0,6) 78 2 (2,6)
Fieber 166 0 78 0
Follow-up Visite 6
Gesamtrat