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1.  Zusammenfassung 

In diesem Verfahren wird die Neubewertung von Venetoclax (Venclyxto®) als Monotherapie bei Patien-

ten mit rezidivierter/refraktärer chronischer lymphatischer Leukämie (CLL) nach Aufhebung des Orphan-

Drug-Status mit der Bewertung der neuen Indikation in Kombination mit Rituximab zusammengefasst.  

Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmäßige Vergleichstherapie sowie 

Bewertungsvorschläge sind in Tabelle 1 zusammengefasst.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

  G-BA Pharmazeutischer   

Unternehmer 

IQWiG 

Therapie Subpopulationen ZVT Zusatz-

nutzen 

Ergebnis-

sicherheit 

Zusatz-  

nutzen 

Ergebnis-

sicherheit 

Monotherapie bei 

rezidivierter/re-

fraktärer CLL 

17p-Deletion und/o-

der TP53-Mutation, 

für BCRi-Therapie 

nicht geeignet 

Ibrutinib, 

Idelalisib/Rituximab 

oder Best Supportive 

Care (bei BCRi-Ver-

sagen) 

nicht 

quantifi-

zierbar 

Anhalts-

punkt 

nicht belegt - 

keine 17p-Deletion 

und/oder TP53-Mu-

tation, nach Chemo-

immun- und BCRi-

Therapie 

Ibrutinib, 

Idelalisib/Rituximab 

oder Best Supportive 

Care 

nicht 

quantifi-

zierbar 

Anhalts-

punkt 

nicht belegt - 

Kombinationsthe-

rapie mit Rituxi-

mab, nach min-

destens einer 

Vorbehandlung 

keine 17p-Deletion 

und/oder TP53-Mu-

tation, für Chemo-

immuntherapie ge-

eignet 

patientenindividuelle 

Chemo-Immunhera-

pie nach Maßgabe 

des Arztes 

beträcht-

lich  

Hinweis nicht belegt - 

17p-Deletion und / 

oder TP53-Mutation 

 

Ibrutinib oder 

Idelalisib/Rituximab 

oder Best Supportive 

Care 

nicht 

quantifi-

zierbar 

Anhalts-

punkt 

nicht belegt  

 

Unsere Anmerkungen sind: 

- Bei der zweckmäßigen Vergleichstherapie von Patienten ohne 17p-Deletion und/oder TP53-Muta-

tion fehlt die Chemoimmuntherapie. Bendamustin/Rituximab ist eine Standardtherapie in der Erstli-

nientherapie der CLL. Es wird auch in der Zweitlinie eingesetzt, dort aber unter anderem aufgrund 

der Daten der MURANO-Studien nicht mehr empfohlen. 

- In der Monotherapie beruht die erneute Nutzenbewertung von Venetoclax auf den Daten von zwei 

nicht-vergleichenden Studien.  

o Venetoclax führt bei Patienten mit del17p bzw. TP53-Mutation in der Erst- und in der Re-

zidivtherapie zu sehr hohen Remissionsraten. Die Remissionen sind tief und nachhaltig. Ve-

netoclax führt auch bei Patienten mit rezidivierter/refraktärer CLL nach Vorbehandlung mit 

einem B-Zell-Signalwegs-Inhibitor (Ibrutinib, Idelalisib) zu hohen Remissionsraten mit nach-

haltigen Remissionsdauern.  

- In der Kombinationstherapie beruht die frühe Nutzenbewertung auf MURANO, einer offenen, rand-

omisierten, multizentrischen Studie zum Vergleich von Venetoclax/Rituximab über 2 Jahre vs 

Bendamustin/Rituximab bei Patienten nach mindestens einer Vortherapie.  

o Venetoclax/Rituximab führt gegenüber Bendamustin/Rituximab sowohl in der Gesamtpopu-

lation als auch in der Gruppe der Hochrisiko-Patienten zu einer Verlängerung des Gesamt-

überlebens (HR 0,50), als auch der progressionsfreien Überlebenszeit (HR 0,16), und zu 

einer Erhöhung hämatologischer Remission sowie von MRD-Negativität. Die Subgruppe der 
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Patienten mit del17p bzw. TP53-Mutation wurde vom pharmazeutischen Unternehmer in 

eine Hochrisiko-Gruppe integriert, eine separate Darstellung fehlt.  

o Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 liegt unter Venetoclax/Rituximab 

höher als im Kontrollarm, vor allem aufgrund einer höheren Rate schwerer Neutropenien. 

Die Rate schwerer Infektionen ist nicht erhöht, liegt nummerisch sogar niedriger als im Kon-

trollarm. 

Die Wirksamkeit von Venetoclax/Rituximab ist sehr hoch. Diese Kombination gehört jetzt zum Standard 

in der Zweitlinientherapie nach Ibrutinib oder als Alternative zu Ibrutinib nach anderen Vortherapien. In 

der Monotherapie ist die Datenbasis in dem sehr heterogenen Patientenkollektiv begrenzt. Eine zuver-

lässige Quantifizierung des Zusatznutzens ist hier nicht möglich.  

 

2.  Einleitung 

Die chronische lymphatische Leukämie (CLL) ist die häufigste leukämische Erkrankung in Mitteleuropa. 

Die CLL ist klinisch und biologisch heterogen. Der Erkrankung voraus geht eine Monoklonale B Lym-

phozytose (MBL). Jährlich treten ungefähr 5.600 Neuerkrankungen in Deutschland auf. Das sind unge-

fähr 1,1% aller invasiven Krebsneuerkrankungen (ohne sonstige Tumoren der Haut), wobei der Anteil 

bei Männern bei 1,3% und der bei Frauen bei knapp unter einem Prozent liegt. Die altersstandardisierten 

Erkrankungsraten sind seit Jahren bei beiden Geschlechtern weitgehend konstant, die altersstandardi-

sierten Sterberaten sinken dagegen leicht, bei Frauen etwas stärker als bei Männern. 

Die CLL ist eine Erkrankung des höheren Lebensalters. Das mittlere (mediane) Erkrankungsalter lag 

2011 bei 72 Jahren für Männer und 75 Jahren bei Frauen. Bei den Männer findet sich die höchste 

altersspezifische Erkrankungsrate in der Altersgruppe 80 bis 84 Jahre (43 pro 100.000), bei den Frauen 

mit 25 pro 100.000 in der Altersgruppe 85 Jahre und älter.  

Eine antineoplastische Behandlung wird erst bei Symptomen initiiert. Die Wahl der Erstlinientherapie 

richtet sich nach dem Allgemeinzustand der Patienten und relevanter Komorbidität. Zum Therapiestan-

dard gehören heute die Chemoimmuntherapie sowie die Therapie mit gezielten Inhibitoren, die in die 

B-Zellrezeptor-Signalübertragung oder die Regulation des programmierten Zelltodes eingreifen. Die op-

timalen Kombinationen und Sequenzen der verschiedenen Arzneimittel sind noch nicht etabliert. 

 

3.  Stand des Wissens 

Die CLL ist durch konventionelle Chemotherapie sowie durch Antikörper-basierte Therapien nach der-

zeitigem Kenntnisstand nicht heilbar. Die einzige kurative Option besteht bisher in der allogenen Stamm-

zelltransplantation.  

Eine Therapieindikation besteht allgemein im Stadium Binet C sowie im Stadium Binet B oder A, wenn 

weitere Kriterien für eine Therapiepflichtigkeit erfüllt sind. Die Auswahl der Rezidivtherapie hängt von 

individuellen Faktoren ab. Dies sind neben Alter und Komorbidität des Patienten vor allem klinische 

Parameter wie die Art der Primärtherapie und die damit erreichte Remissionsdauer. Ein Algorithmus ist 

in Abbildung 1 dargestellt. 

 

Abbildung 1: Zweitlinientherapie der chronischen lymphatischen Leukämie [2] 
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Legende:  kurative Therapie; palliative Therapie; 

1 zur Methodik siehe [2]; 2 CR – komplette Remission, PD – Progress, PR – partielle Remission, SD – stabile Erkrankung; 3 

Frührezidiv – innerhalb von 2-3 Jahren; Spätrezidiv – nach > 2-3 Jahren; 4 Therapie: allo SZT – allogene Stammzelltransplanta-

tion, BSC – Best Supportive Care; 6 Ibrutinib: kontinuierliche Therapie; Venetoclax: Erhaltungstherapie über 18 Monate bei Vene-

toclax nach Induktion über 6 Monate (gesamt 2 Jahre);  

 

Venetoclax ist ein oraler Inhibitor von BCL-2. BCL-2 unterdrückt den physiologischen Prozess der 

Apoptose (programmierter Zelltod). BCL-2 ist bei der chronischen lymphatischen Leukämie überexpri-

miert und trägt wesentlich zur Ausdehnung der CLL trotz der geringen Proliferationsrate der leukämi-

schen Zellen bei. Die Wirksamkeit von Venetoclax bei CLL-Patienten wurde bisher nur in einarmigen 

Studien ohne Kontrollarm publiziert. Die Daten dieser Studien sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Die 

Darstellung der Ergebnisse im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ist nicht vollständig de-

ckungsgleich mit den Publikationen in der Fachliteratur.   

 

Tabelle 2: Venetoclax bei rezidivierter/refraktärer CLL 

Studie Patienten Kontrolle Neue 

Therapie 

N1 RR2 

 

PFÜ3 

(HR4) 

ÜL5 

M13-982  [3] del(17p13) o-

der TP53- Mu-

tation; vorbe-

handelt und 

nicht vorbe-

handelt 

- Venetoclax 158 77 549 739 

M14-032 [4] rezidiviert/ re-

fraktär; nach 

Vorbehand-

lung BCRi 

- Venetoclax 91 65 24,7 9110 

Seymour, 

2018 [5] 

rezidiviert / 

refraktär; alle 

Bendamustin 

+ Rituximab 

Venetoclax 

+ Rituximab 

389 67,7vs 93,36 

 

17,0 vs n.e.8 

0,167 

79,5 vs 87,911 

0,50 
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Kater, 2019 

[6] 

p < 0,0001 p < 0,0001 p = 0,0093 

Seymour, 

2018 [5] 

Dossier AM-

NOG 

rezidiviert / 

refraktär; 

Hochrisiko 

Bendamustin 

+ Rituximab 

Venetoclax 

+ Rituximab 

235 57,1vs 87,9 

 

p = 0,0002 

15,5 vs n.e. 

0,18 

p < 0,0001 

83,9vs 88,85 

0,53 

p = 0,0409 

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR – Remissionsrate; 3 PFÜ – Progressionsfreies Überleben, in Monaten oder als Rate; 4 HR - Hazard 

Ratio; 5 ÜLZ - Gesamtüberleben, in Monaten oder als Rate; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 7 Hazard 

Ratio in grüner Farbe - Vorteil für Neue Therapie; 8 n. e. – Median nicht erreicht; 9 Rate nach 24 Monaten; 10 Rate nach 12 

Monaten; 11 Rate nach 36 Monaten; 12 Rate nach 24 Monaten; 

 

4.  Dossier und Bewertung von Venetoclax 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Für die Monotherapie wurden Ibrutinib, Idelalisib/Rituximab oder Best Supportive Care (bei BCRi-Ver-

sagen) festgelegt. Durch die aktuelle Dynamik in der Therapie der CLL haben Patienten im zweiten 

Rezidiv sehr unterschiedliche Vortherapien erhalten. Die festgelegten Therapien sind als ZVT geeignet, 

für eine kleine Gruppe von Patienten ist auch die allogene Stammzelltransplantation eine Option.   

Für die Kombinationstherapie bei Patienten ohne del(17p13) oder TP53-Mutation wurde eine Therapie 

nach Maßgabe des behandelnden Arztes festgelegt. Dazu gehört Ibrutinib, aber auch die Chemoim-

muntherapie als Retherapie bei Patienten mit Spätrezidiv, siehe Abbildung 1. Bei Patienten mit 

del(17p13) oder TP53-Mutation ist ebenfalls Ibrutinib der Komparator, wobei dieses Arzneimittel aktuell 

bereits in der Erstlinientherapie verwendet wurde. Idelalisib ist aufgrund der erhöhten Rate von schwe-

ren infektiösen Komplikationen und von Autoimmunerkrankungen derzeit keine Alternative. Für eine 

kleine Gruppe von Patienten ist die allogene Stammzelltransplantation eine Option. 

 

4. 2.    Studien  

Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers zur Monotherapie stützt sich auf die Daten der ein-

armigen, internationalen Studie M13-982 bei Patienten mit del(17p13) oder TP53-Mutation und der in 

den USA durchgeführten zweiarmigen, nicht-vergleichenden Studie M14-032 bei Patienten mit rezidi-

vierter/refraktärer CLL nach Behandlung mit einem B-Zell-Signalwegs-Inhibitor. Zentren aus Deutsch-

land waren an der Studie M13-982 beteiligt und stellten die Mehrheit der Patienten.  

Grundlage des Dossiers zur Kombinationstherapie mit Rituximab ist MURANO, eine offene, randomi-

sierte, multizentrische Phase-III-Studie bei Patienten mit rezidivierter/refraktärer CLL zum Vergleich von 

Venetoclax/Rituximab versus Bendamustin/Rituximab. Zentren aus Deutschland waren an der Studie 

beteiligt. Die vom G-BA festgelegte Subgruppe der Patienten mit del(17p13) oder TP53-Mutation wurde 

vom pharmazeutischen Unternehmer nicht getrennt ausgewertet, sondern in eine Hochrisiko-Gruppe 

integriert.  

Daten aus den drei Studien wurden in Peer-Review-Journals publiziert [3, 4, 5, 6]. 

 

4. 3.   Endpunkte  

4. 3. 1.  Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist grundsätzlich ein sinnvoller Endpunkt auch in Studien bei Patienten mit 

CLL. Angesichts des hohen Erkrankungsalters und des langen Krankheitsverlaufs stehen bei diesen 

Patienten oft andere Endpunkte im Vordergrund.  
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In den Studien zur Monotherapie wurde der Median der Gesamtüberlebenszeit in den beiden Zulas-

sungsstudien nicht erreicht. Bei Patienten mit del(17p13) oder TP53-Mutation lag die Gesamtüberle-

bensrate nach 24 Monaten bei 73%, in der Studie der Patienten mit rezidivierter/refraktärer CLL nach 

12 Monaten bei 91%. Das sind sehr hohe Werte für dieses prognostisch ungünstige Patientenkollektiv. 

Aktuellere Daten sind in den Dossiers nicht enthalten.  

In MURANO, der Studie zur Kombinationstherapie, führte die Kombination Venetoclax/Rituximab zur 

signifikanten Erhöhung der Überlebensrate nach 2 Jahren (92,1 vs 86,5%, HR 0,50). In der Hochrisiko-

Gruppe waren die Unterschiede ähnlich, insgesamt die Überlebensrate etwas niedriger (88,8 vs 83,9%, 

HR 0,53).  

Die Überlebensraten bleiben hoch und die Remissionen stabil, auch nach Absetzen der auf 2 Jahre 

begrenzten Venetoclax-Therapie [6].   

 

4. 3. 2.  Morbidität / Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Morbidität ist ein besonders wichtiger Endpunkt bei Patienten mit chronischen Erkrankungen und im 

höheren Lebensalter. Sie hat wesentlichen Einfluss auf die Lebensqualität.  

 

4. 3. 2. 1. Progressionsfreie Überlebenszeit 

In der Monotherapie lag das progressionsfreie Überleben in der M13-982 bei Patienten mit del(17p13) 

oder TP53-Mutation als Überlebensrate nach 2 Jahren bei 54%, in der Studie M14-032 im Median bei 

24,7 Monaten.  

In der randomisierten MURANO-Studie wurde das progressionsfreie Überleben durch Venetoclax/Ritu-

ximab versus Bendamustin/Rituximab signifikant verlängert (Median nicht erreicht vs 17,0 %, HR 

0,16). In der Hochrisiko-Gruppe war der Unterschied ähnlich (Median nicht erreicht vs 15,5 %, HR 

0,18). Das progressionsfreie Überleben war primärer Endpunkt der Zulassungsstudie. 

 

4. 3. 2. 2. Remissionsrate 

In der Monotherapie war die Rate hämatologischer Remissionen primärer Endpunkt beider Studien. Die 

Remissionsraten liegen zwischen 65 und 77%. Darüber hinaus wurden in den Zulassungsstudien kom-

plette hämatologische Remissionen bei 9,4 – 18,4% erreicht. In Einzelfällen war keine Resterkrankung 

(Minimal Residual Disease) mehr nachweisbar. In der Studie M13-982 bei Patienten mit del(17p13) oder 

TP53-Mutation erreichten 30% der Patienten das Stadium der MRD-Negativität.  

In der Kombinationstherapie zeigte Venetoclax/Rituximab eine deutlich erhöhte Remissionsrate gegen-

über Bendamustin/Rituximab (93,3 vs 67,7%), einschl. der Hochrisikogruppe (87,9 vs 57,1%). Die Raten 

von MRD-Negativität lagen in der Gesamtpopulation von MURANO bei 62,4 vs 13,3%. 

 

4. 3. 2. 3. Symptomatik 

In der Kombinationstherapie trat bei 37,5% der Patienten unter Venetoclax/Rituximab eine B-Sympto-

matik erneut auf, verglichen mit 54,4% der Patienten unter Bendamustin/Rituximab.  

 

4. 3. 2. 4. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

In der Monotherapie wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualität mittels der M.D. Anderson Symp-

tom Inventory, MDASI-, EORTC QLQ-, EORTC-CLL16 und der EQ-5D-Fragebögen erhoben. Die Fra-

gebogen sind validiert. Im EQ-5D wurden ab Woche 4 Verbesserungen gegenüber dem Ausgangsbe-
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fund gemessen. Zur finalen Auswertung nach 96 Wochen zeigten sich Verbesserungen in gesundheits-

bezogenen und belastenden Symptomkategorien wie Fatigue, Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Appetitlo-

sigkeit, aber auch in sozialen Kategorien wie finanzielle Beeinträchtigung. 

In der MURANO-Studie zur Kombinationstherapie wurde die Lebensqualität mittels der Fragebögen 

EORTC QLQ30 und des EQ-5D-Fragebogens erfasst. Allerdings war die Rücklaufquote nur in den ers-

ten Monaten hoch (>80%) und sank dann in beiden Therapiearmen stark ab. In der Auswertung zeigte 

sich ein Vorteil von Venetoclax/Rituximab bei Schlaflosigkeit, ein Nachteil bei Diarrhoe. 

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

Das optimale Nebenwirkungsmanagement von Venetoclax war ein wichtiges Thema seit den ersten 

erfolgreichen Behandlungen. Venetoclax ist schnell wirksam. Bei initial hoher Dosierung führte es zu 

einem Tumorlyse-Syndrom, potenziell mit Todesfolge [3]. Das hat zur Einführung des jetzt obligaten 

Dosiseskalationsschemas mit einer Testdosis von 20mg an Tag 1 und dann wöchentlicher Steigerung 

von 50 mg bis zu 400 mg geführt. Damit ist das Risiko eines Tumorlyse-Syndroms in der Regel be-

herrscht.  

Schwere Nebenwirkungen der Monotherapie im CTCAE Grad 3/4 waren Neutropenie (31-39%), febrile 

Neutropenie (5-11%), Anämie (14-22%), Thrombozytopenie (14-16%), Pneumonie (7-11%).  

Schwere Nebenwirkungen der Kombination Venetoclax/Rituximab traten bei 82% der Patienten auf. Der 

Unterschied ist vor allem durch eine höhere Rate schwerer Neutropenien bedingt. Dagegen lag die Rate 

febriler Neutropenien, Pneumonien, Infektionen, Thrombozytopenien und Infusions-assoziierten Symp-

tomen im Bendamustin/Rituximab höher.  

 

5. Ausmaß des Zusatznutzens 

In diesem Verfahren der frühen Nutzenbewertung werden zwei Indikationen zusammengefasst.  

 

Monotherapie 

Venetoclax führt bei rezidivierten/refraktären CLL-Patienten und bei Patienten mit del17p bzw. TP53-

Mutation in der Monotherapie zu sehr hohen, nachhaltigen Remissionsraten. Venetoclax führt ebenfalls 

zur Verbesserung der Symptomatik und der Lebensqualität. Daten zum direkten Vergleich der Mono-

therapie mit Venetoclax gegenüber anderen Therapien wie Chemoimmuntherapie oder Inhibitoren der 

B-Zellrezeptor-Signalübertragung liegen in dieser frühen Nutzenbewertung nicht vor. Der Unterschied 

ist nicht zuverlässig quantifizierbar.  

 

Kombinationstherapie 

Zum Zeitpunkt der Konzeption von MURANO war die Chemoimmuntherapie der Standard bei Patienten 

mit rezidivierter/refraktärer CLL. Auch heute werden Patienten im Rezidiv mit Chemoimmuntherapie 

behandelt. Die Kombination Bendamustin/Rituximab ist populär aufgrund der guten Wirksamkeit, der 

komfortablen Applikation und des gut beherrschbaren Nebenwirkungsspektrums. Zu einer ZVT mit The-

rapie nach Maßgabe des behandelnden Arztes gehört auch Bendamustin/Rituximab. 

Heute ist Ibrutinib die alternative Vergleichstherapie, aber nur bei Patienten, die diesen BCRi nicht in 

der Erstlinientherapie erhalten haben.  

Eine weitere Vergleichstherapie wäre Idelalisib/Rituximab. Nach einer erhöhten Todesfallrate in mehre-

ren Studien zu Erstlinientherapie mit Idelalisib und aufgrund z. T. schwerer Autoimmunerkrankungen 

(Hepatitis, Pneumonitis) in der zugelassenen Indikation der CLL ist die Akzeptanz dieses BCRi stark 

gesunken.  
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Die besonders hohe und schnelle Wirksamkeit von Venetoclax hat initial zu dramatischen Tumorlyse-

Syndromen geführt. Diese Komplikation ist jetzt allen Behandlern bewusst und wird durch ein sehr vor-

sichtiges, einschleichendes Dosiseskalationsschema und prophylaktische Maßnahmen vermieden. In 

der MURANO-Studie war die Rate an Tumorlyse-Syndromen unter Venetoclax/Rituximab gegenüber 

dem Vergleichsarm nicht erhöht. 

Die weiteren Nebenwirkungen sind vor allem hämatologisch. Die Infektionen erfordern Kontrollen, Maß-

nahmen der frühzeitigen Intervention, ggf. auch Prophylaxe. Die Rate schwerer Infektionen unter Vene-

toclax/Rituximab liegt etwas niedriger als im Kontrollarm.  

Venetoclax gehört zu den wirksamsten Einzelsubstanzen bei Patienten mit chronischer lymphatischer 

Leukämie. Wir empfehlen die Kombination Venetoclax/Rituximab in der auf 2 Jahre begrenzten Thera-

piedauer als Standard bei Patienten nach Erstlinientherapie mit Ibrutinib und als Alternative zu der kon-

tinuierlichen Therapie mit Ibrutinib bei Patienten mit Rezidiv/Refraktärität nach Chemoimmuntherapie.  
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