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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Duvelisib ist ein dualer Inhibitor der Phosphatidylinositol-3-Kinasen p1100 (PI3K-8) und
PI3K-y. Die Hemmung von PI3K-6 fuhrt direkt zu einer verminderten Proliferation sowie
zu einem verkurzten Uberleben maligner B-Zell-Linien und der Leukamiezellen bei chro-
nischer lymphatischer Leukdmie (B-CLL). Die Hemmung von PI3K-y vermindert in der
Umgebung der Manifestationen der B-CLL (,tumor microenvironment”) die Aktivitat von
CD4-positiven T-Zellen und Makrophagen, die maligne lymphatische Zellen der B-CLL
stimulieren (1).

In dem vorliegenden Verfahren der friihen Nutzenbewertung wird Duvelisib im Vergleich
mit der zweckmafigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit rezidivierter oder refraktarer CLL nach mindestens zwei vorherigen Therapien be-
wertet.




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmaéafRige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 darge-
stellt.

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Duvelisib

Frage- A ZweckmaRige

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer CLL nach mindestens zwei
vorherigen Therapien,

e |brutinib oder

Venetoclax + Rituximab oder
die noch keinen BTK-Inhibitor *

1 und/oder BCL2-Inhibitor erhalten e eine Chemoimmuntherapie mit FCR oder BR
haben® oder CIbR (jeweils nur bei langem rezidiv-
freiem Intervall und fehlenden genetischen
Risikofaktoren®)
nach einer Vortherapie mit mind.

2 . o Venetoclax + Rituximab
einem BTK-Inhibitor?

nach einer Vortherapie mit mind. .
3 . o Ibrutinib
einem BCL2-Inhibitor?

patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

e |delalisib in Kombination mit Rituximab,

e BR,
nach einer Vortherapie mit mindes- e CIbRund
4 tens einem BTK-Inhibitor und einem BSCd

BCL2-Inhibitor®
unter Bertcksichtigung der Komorbiditaten, des

Allgemeinzustandes, von genetischen Risikofakto-
rent sowie Erfolg und Vertraglichkeit der Vorthera-
pie

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

b. GemaR G-BA wird vorausgesetzt, dass es sich um behandlungsbediirftige Patientinnen und Patienten handelt (z. B.
Stadium C nach Binet), und es wird davon ausgegangen, dass eine allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt
der Therapie nicht angezeigt ist.

c. GemaR G-BA werden als genetische Risikofaktoren nach dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse das
Vorliegen einer 17p-Deletion/TP53-Mutation angesehen.

d. Als ,Best Supportive Care* (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell opti-
mierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitéat gewahrleistet.
Eine BSC kommt nur bei Patientinnen und Patienten mit geringer Lebenserwartung und sehr schlechtem Allgemeinzu-
stand in Frage.

BCL2: B-cell ymphoma 2; BR: Bendamustin + Rituximab; BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CIbR: Chlorambucil + Rituximab;
FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab

Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu.




Eingereichte Studiendaten

In diesem Nutzenbewertungs-Verfahren zu Duvelisib als medikamentdse Therapie der
CLL hat der pharmazeutische Unternehmer Daten aus der Zulassungsstudie DUO (2;3)
eingereicht. Es handelt sich um eine multinationale, multizentrische, offene, randomi-
sierte, aktiv kontrollierte Studie der Phase Il bei Patientinnen und Patienten mit rezidi-
vierter oder refraktarer CLL oder kleinzelligem lymphozytischem Lymphom.

In dieser Studie war Ofatumumab der Komparator. Der Hersteller hat jedoch 2019 die
Zulassung fur Ofatumumab in der Indikation CLL zuriickgenommen. Wie das IQWiG in
seiner Dossierbewertung ausfuhrlich darlegt, sind diese Daten deshalb fir die friihe Nut-
zenbewertung nicht geeignet. Es wurden somit keine relevanten Daten eingereicht.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Da die erforderlichen Daten nicht eingereicht wurden, kann ein Zusatznutzen fir Duveli-
sib in der vorliegenden Indikation nicht belegt werden. Der Beurteilung des IQWiG wird
deshalb zugestimmit.

Fazit

Aus Sicht der AkdA ist ein Zusatznutzen fir Duvelisib im Vergleich mit der ZVT bei er-
wachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer CLL nach min-
destens zwei vorherigen Therapien nicht belegt.
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