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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Die chronische Ilymphatische Leukdmie (CLL) ist die haufigste
Leukdmie des Erwachsenen in der westlichen Welt mit einer Inzidenz
von etwa 4 pro 100.000 (1). Das mediane Alter bei Diagnose liegt bei
72 Jahren (1). Laut Robert Koch-Institut (RKI) sind in Deutschland im
Jahr 2010 etwa 11.500 Personen mit Leuk&amien diagnostiziert worden
und mehr als ein Drittel davon waren Patienten mit CLL (2).

Das follikulare Lymphom (FL) ist eine Untergruppe der Non-Hodgkin-
Lymphome (NHL) und macht etwa 18 % der NHL bei Mannern und
etwa 24 % der NHL bei Frauen aus (2). Laut RKI gab es 2010 in
Deutschland 16.000 NHL-Neuerkrankungen (2).

Idelalisib ist ein oral einzunehmender  Hemmstoff  der
Phosphatidylinositol-3-Kinase p1108 (PI3K ). Diese ist bei reifen B-
Zell-Neoplasien wie der CLL und FL Uberaktiv und dient als wichtiges
Enzym fir die Synthese einer Reihe von ,second messengers®.
Hemmstoffe der PI3K & beeinflussen verschiedene Signaltransduk-
tionswege, die Proliferation, Uberleben, Homing und Retention maligner
Zellen in Lymphknoten und Knochenmark vermitteln.

Idelalisib wurde zugelassen zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit CLL in Kombination mit Rituximab. Die Patienten missen
zuvor mindestens eine Therapie erhalten haben oder kénnen Idelalisib
bei Vorliegen der prognostisch unglinstigen genetischen Merkmale 17p-
Deletion oder TP53-Mutation als Erstlinientherapie erhalten, wenn sie
fir eine Chemo-/Immuntherapie ungeeignet sind. Gleichzeitig wurde
Idelalisib als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

mit FL zugelassen, die bereits mit zwei vorausgegangenen
Therapielinien behandelt wurden und deren Erkrankung refraktar ist (3).




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

innerhalb der CLL-Gruppe zwischen rezidivierten und refraktaren
Patienten unterteilt (4). Diese wurden in vier Teilpopulationen
unterteilt, je nachdem, ob eine antineoplastische Behandlung
(Definition siehe Tabelle 1) bzw. Chemotherapie indiziert war oder
nicht. So ergibt sich folgende Tabelle:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)
Eg@i‘f_r‘ Es wurden die Indikationen fiir die beiden Entitaten CLL und FL
tun getrennt betrachtet. Fir die Indikation CLL wurde zwischen
S I%—S vorbehandelten Patienten und therapienaiven Patienten mit 17p-
“é_3 '’ | Deletion oder TP53-Mutation unterschieden. Ferner wurde




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit

,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden,
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

mussen diese eindeutig

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 1:
Prage- Indikation vt
stellung
Fragestellung 1: Vorbehandelte Patienten mit CLL

Patienten mit rezidivierender CLL (Remission

sdauer > 6 Monate)

Patienten, fir die eine

Chemotherapie in Kombination
mit Rituximab nach MaRgabe des

therapie nicht angezeigt ist

la Chemotherapie angezeigt ist Arztes, unter Beachtung des
Zulassungsstatus.
1b Patienten, fiir die eine Chemo- best supportive care®

Patienten mit refraktarer CLL (Remissionsdauer < 6 Monate)

Patienten, fiir die eine antineo-

patientenindividuelle, optimierte
Therapie nach MalRgabe des

einer TP53-Mutation

Te plastische Therapie angezeigtist® | Arztes, unter Beachtung des
Zulassungsstatus
Patienten, fiir die eine
1d antineoplastische Therapie nicht best supportive care®
angezeigt ist®
Fragestellung 2: Therapienaive Patienten mit CLL und einer 17p-Deletion oder

Erstlinientherapie bei Patienten
mit CLL, fiir die eine Chemo-

immuntherapie ungeeignet ist

best supportive care®

# Als best supportive care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.
b Als ,antineoplastische Therapie* wird die Gesamtheit aller medikamentdsen, gegen die CLL
gerichteten Therapien verstanden.




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die AkdA stimmt der Unterteilung von Gruppe 1 in vier
Teilpopulationen nicht zu.

Die Therapieoptionen, auch fir altere Patienten mit vorbehandelter
CLL, sind vielfaltig und orientieren sich an aktuellen Leitlinien (5;6)
sowie individuellen Entscheidungen unter Berlicksichtigung von
beispielsweise = Stadium  der  Erkrankung, (genetischen)
Risikofaktoren, Allgemeinzustand (AZ) des Patienten,
Vertraglichkeit der medikamentdsen Therapie bzw. Bestrahlung
und natirlich dem Wunsch des Patienten. Die in Tabelle 1
genannten Gruppen, insbesondere Gruppe 1b und 1d, umfassen
eine sehr heterogene Patientenpopulation, fiir die heute
verschiedene zytotoxische, biologische (monoklonale Antikérper)
und strahlentherapeutische Therapien zur Verfugung stehen. Dabei
ist BSC immer Bestandteil der Behandlung.

Deshalb stimmt die AkdA auch der ZVT in den Gruppen 1b, 1d und
2 nicht zu.

Die vom G-BA gewahlten Begriffe — ,Patienten, fur die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist® bzw. ,Erstlinientherapie bei
Patienten, fir die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist“ — sind
ungenau und sollten prazisiert werden.

Aus hamatologischer Sicht lautet die ZVT in den oben genannten
drei Gruppen nicht BSC, sondern ,patientenindividuelle, optimierte
Therapie nach MalRgabe des Arztes, unter Beachtung des
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zulassungsstatus® und sollte sich an aktuellen Leitlinien orientieren.
Die NCCN-Guidelines geben fir die Gruppe 2 eindeutige
Empfehlungen ab (NCCN-Guidelines NHL, S. 11-29, (6)). Auch fir
Patienten, die flir eine intensive Chemotherapie nicht geeignet
sind, existieren verschiedene medikamenttse Therapiealternativen.
Bei Vorliegen einer ausgepragten, subjektiv beeintrachtigenden
Lymphadenopathie kommt auch die Strahlentherapie in Betracht.
Eine BSC als alleinige Mallnahme ist nur fir eine Kkleine
Untergruppe der Patienten zu rechtfertigen — beispielweise flr
Patienten mit weit fortgeschrittener, gegenuber vorhandenen
Therapieoptionen refraktarer CLL.

In der Indikation FL stimmt die AkdA der ZVT zu.

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung,

S. 12—
13, 117,
118-20,
112, 14-5

Eingeschlossene Studien

Die AkdA folgt dem Vorgehen des IQWiG. Fir die Indikation CLL
ist nur die Zulassungsstudie GS-US-312-0116 relevant (7).

Far die Indikation FL konnten keine aussagekraftigen Studien
eingeschlossen werden, da nur eine unkontrollierte Kklinische
Prifung der Phase Il bei rezidiviertem indolentem NHL vorliegt, in
der auch 75 Patienten mit FL mit Idelalisib behandelt wurden (8).

Darlber hinaus existiert aber eine Vielzahl an klinischen Studien
mit Idelalisib in Kombination mit Chemotherapie, deren Ergebnisse
bisher (leider) nur als Abstract publiziert wurden (9) — mit
Ausnahme einer Phase-I-Studie (10). Es ist unklar, weshalb diese
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Daten nicht publiziert bzw. nicht in das Dossier des pU
aufgenommen wurden.
IQWIG Kritikpunkte am Studiendesign
Eg@i‘f_r‘ Bei der Studie GS-US-312-0116 handelt es sich um eine
fun multizentrische, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte
S |g1’4_ Phase-llI-Studie, in der Idelalisib plus Rituximab mit Rituximab plus
15 Placebo verglichen wurde.

Eingeschlossen wurden Patienten mit vorbehandelter, erneut
therapiebedurftiger CLL mit Progress innerhalb von 24 Monaten
nach der letzten Behandlung der CLL, anhand bildgebender
Verfahren (CT- bzw. MRT-Untersuchungen) messbarer
Lymphadenopathie und Karnofsky-Index 2 40. Die
eingeschlossenen Patienten waren laut Studienprotokoll fir eine
zytotoxische Therapie nicht geeignet, und zwar aufgrund eines
Cumulative-lliness-Rating-Score (CIRS) von > 6 und/oder einer
Neutro-/Thrombopenie (meistens infolge der Myelotoxizitat einer
vorausgegangenen Chemotherapie) und/oder einer Kreatinin-
Clearance < 60 ml/min. Das alleinige Vorliegen einer
eingeschrankten Nierenfunktion ist aus Sicht der AkdA kein Grund,
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten mit CLL von einer (weiteren) zytotoxischen Therapie
auszuschlieRen.

Der CIRS wurde als ein Kriterium verwendet, um Patienten zu
identifizieren, die nicht mehr mit zytotoxischen Therapien behandelt
werden sollten. Da ein CIRS > 6 aber bereits mit wenigen, flr
medikamentdse Therapieentscheidungen bei Patienten mit CLL
irrelevanten Beeintrachtigungen zu erreichen ist, besteht aus Sicht
der AkdA die Gefahr, dass Patienten ohne guten Grund
eingeschlossen wurden.

Dies soll im Folgenden kurz verdeutlicht werden. Der CIRS wurde
1968 entwickelt und umfasst eine Bewertung der Beeintrachtigung
von 14 Organsystemen auf je einer Skala von 0—4. Es sind somit
56 Punkte mdglich (7;11). Ein Score von > 6 kdnnte beispielweise
schon durch leichten Bluthochdruck (1 Punkt im System
.Bluthochdruck und GefalRe*), substitutionspflichtige Hypothyreose
(2 Punkte im System ,Endokrinium, Stoffwechselstérungen und
Brustdrise®) und die CLL (4 Punkte im System ,Blutbildendes und
lymphatisches System®) erreicht werden. Einen solchen Patienten
in gutem AZ mit Progress 23 Monate nach Ersttherapie in diese
Studie einzuschliefen und ggf. nur mit Rituximab zu behandeln, ist
medizinisch nicht zu rechtfertigen. Die NCCN-Guidelines 4.2014
schlagen beispielweise auch fir Patienten mit ,short response®
zahlreiche alternative Therapiestrategien vor (6).

Kritikwirdig ist auch das fur die Zulassungsstudie GS-US-312-0116
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gewahlte Design. Angesichts der Tatsache, dass 95,9 % der
Patienten bereits eine gegen CD20 gerichtete Therapie erhalten
hatten (EPAR S. 30, (1)), ist die Wahl des Kontrollarms
unverstandlich. Bereits bei Einschluss in die Studie konnte davon
ausgegangen werden, dass Patienten mit CLL und Vorbehandlung
mit monoklonalen Anti-CD20-Antikdrpern im Kontrollarm eine
niedrige Ansprechrate zeigen wurden.

Darliber hinaus befanden sich viele Patienten in einem relativ
guten AZ und waren deshalb flir medikamentése
Zweitlinientherapien geeignet gewesen. Laut EPAR S. 59 (1) lag
der Karnofsky-Index bei 91 % der Patienten = 70, bei 76 % = 80,
bei 36 % = 90 und bei 13 % bei 100.

Die im Kontrollarm der Studie GS-US-312-0116 verabreichte
Monotherapie mit Rituximab ist zudem in der Indikation CLL in
Europa weder zugelassen noch wird sie in Leitlinien empfohlen (5).
Ergebnisse aus aussagekraftigen klinischen Studien zur
Wirksamkeit einer Monotherapie mit Rituximab bei Patienten mit
refraktarer bzw. rezidivierter CLL liegen nach Kenntnis der AkdA
nicht vor.

Es bleibt anhand der vorliegenden Unterlagen auch unklar, wie
viele Patienten der Zulassungsstudie in die vom G-BA festgelegten
Subgruppen 1a-1d (Tabelle 1) fallen wirden. Die Einschluss-
kriterien der Studie bedingen eine erhebliche Heterogenitat der
Studienpopulation, welche in der Analyse der Ergebnisse nicht
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ausreichend bertcksichtigt wurde und die die Nutzenbewertung
von ldelalisib zusatzlich erschwert.

Eingeschlossene Endpunkte, Ergebnisse und Statistik

Bei der Studie GS-US-312-0116 war der primare Endpunkt das
progressionsfreie Uberleben (PFS).

Patientenrelevante Endpunkte wie das Gesamtuberleben (OS) und
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (health-related quality of
life, HRQoL, bewertet anhand der FACT-Leu- und EQ-5D-
Fragebdgen) waren lediglich sekundare Endpunkte.

Das mediane PFS ist im ldelalisib-Arm noch nicht erreicht und
betrug im Vergleichsarm 5,5 Monate. Der Unterschied ist mit einer
Hazard Ratio (HR) von 0,18 (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,10-
0,32) signifikant (p < 0,0001). Das in Subgruppenanalysen des PFS
nachgewiesene gute Ansprechen von Patienten mit genetischen
Risikofaktoren auf Idelalisib ist bemerkenswert und spricht fir eine
gute Wirksamkeit von Idelalisib bei Patienten mit prognostisch
ungunstigen genetischen Veranderungen (s. Tabelle 2).
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Tabelle 2:
Idelalisib + Rituximab | Placebo + Rituximab
17p Deletion/ _ _
TP53-Mutation n =46 n =49
PFS Median (Monate) nicht erreicht (NE) S
(95 % CI) (8,3-NE) 4.0(3,5-57)
HR (95 % Cl) 0,16 (0,07-0,37)
ORR* (95 % Cl) 78,3 % (63,6-89,1) 12,2 % (4,6-24,8)
nicht mutierte IGHV n =91 n=93
PFS Median (Monate)
(95 % Cl) NE (NE-NE) 5,5 (3,8-6,9)
HR (95 % Cl) 0,14 (0,07-0,27)
ORR* (95 % ClI) 73,6,% (63,3-82,3) 15,1 % (8,5-24,0)
*ORR: overall response rate
Dossier . . C . .
Das mediane Gesamtlberleben ist in keinem der beiden Arme
Modul , . Co . L
erreicht. Es findet sich jedoch ein Trend zugunsten von Idelalisib (s.
4A, S.
95 Modul 4A, S. 95).
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossier
Modul
4A, S.
152

Bei Patienten, die mit Idelalisib behandelt wurden, fand sich eine
verbesserte HRQoL, was vermutlich auf eine schnellere und langer
andauernde Symptomkontrolle zurtckzufuhren ist (1).

Schwere Nebenwirkungen (Grad = 3 entsprechend CTCAE =
Common Terminology Criteria for Adverse Events) traten auf bei
40 % der mit Idelalisib plus Rituximab bzw. bei 35 % der Patienten
im Kontrollarm. Sie fihrten bei neun mit Idelalisib behandelten
Patienten (8 %) und bei elf Patienten (10 %) im Kontrollarm zum
Abbruch der Studie. Im Therapiearm mit Idelalisib plus Rituximab
traten Exantheme und Infektionen statistisch signifikant haufiger
auf als im Kontrollarm (Modul 4A, S. 152). Schwere Neben-
wirkungen waren vor allem Pneumonien, Fieber und febrile
Neutropenien (3) In vorausgegangenen Phase-I-Studien flhrte
Idelalisib auch haufiger zu einer Erhéhung der Transaminasen,
Hautveranderungen und schwerer Diarrhé (10).

Es wird im Modul 4A auf den Schaden eingegangen. Es muss
jedoch davon ausgegangen werden, dass die unerwlnschten
Ereignisse (UE) unter Idelalisib nur teilweise erfasst wurden, da in
der Zulassungsstudie aufgrund kleiner Patientenzahlen und kurzer
Beobachtungsdauer manche der Ereignisse nicht aufgetreten sind.
Warnhinweise der FDA aus 2014 weisen ausdrucklich auf
schwerwiegende, teilweise sogar tddlich verlaufende Neben-
wirkungen unter Therapie mit Idelalisib hin, wie Hepatotoxizitat,
Pneumonitis, Colitis und intestinale Perforation (12).
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dartber hinaus kénnen bei Gabe von Idelalisib eine Vielzahl von
Interaktionen mit anderen Arzneimitteln (CYP3A4-Induktoren bzw.
-Substraten) auftreten, die vor allem bei alteren Patienten mit CLL
und mehreren Komorbiditaten ein Schadenspotenzial besitzen und
beachtet werden mussen (s. EPAR S. 42ff,, (1)).

AusmafB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aus klinischer Sicht bedingen inadaquate Unterteilung der Gruppe
1 in vier Teilpopulationen, nicht geeignete ZVT fir die Teil-
populationen 1b und 1c sowie Patienten der Gruppe 2 und
Schwachpunkte im Design der Zulassungsstudie GS-US-312-0116,
dass das Verzerrungspotenzial als sehr hoch und die Aussagekraft
dieser Nutzenbewertung als gering angesehen werden muss.

Es sind, wie auch im EPAR betont, weitere Ergebnisse aus
laufenden bzw. bereits abgeschlossenen Studien erforderlich —
sowohl zur Wirksamkeit als auch zur Sicherheit von Idelalisib —, um
den Zusatznutzen von ldelalisib bei Patienten mit CLL in den oben
genannten Indikationsgebieten zu bewerten. Nur fir die Patienten
der Gruppe 1b (siehe Tabelle 1) lasst sich aus den vorliegenden
Ergebnissen der Studie GS-US-312-0116 ein Anhaltspunkt flr
einen Zusatznutzen ableiten, der aber aus Sicht der AkdA nicht
quantifizierbar ist.

Fir die Indikation FL konnten keine relevanten Studien in die
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Ein Zusatznutzen ist
somit nicht belegt.

Fazit

Die AkdA sieht im vorliegenden Verfahren zur Nutzenbewertung
lediglich fur die Gruppe 1b der Fragestellung 1 der Indikation CLL
die Mdglichkeit, den Zusatznutzen zu bewerten. Es besteht fur
diese Patientengruppe mit CLL, fur die eine Chemotherapie nicht
angezeigt ist, ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen, der
allerdings aufgrund der vorliegenden Ergebnisse zum jetzigen
Zeitpunkt nicht quantifizierbar ist.

Fir die Indikation FL kann bei fehlender Evidenz kein Zusatznutzen
belegt werden.

Die AkdA empfiehlt, den Beschluss des G-BA zu befristen, und
zwar bis zum Vorliegen der von der EMA bis Ende 2017
geforderten Studienergebnisse. Aus Sicht der AkdA ist es dariiber
hinaus erforderlich, ein (unabhangig geflihrtes und ausgewertetes)
Register einzurichten, in dem alle Ergebnisse zum Ansprechen auf
die Therapie mit Idelalisib und die Nebenwirkungen gesammelt
werden, um weitere, fur die Versorgung relevante Erkenntnisse
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zum Nutzen von Idelalisib bei Patienten mit CLL und FL zu
gewinnen.
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