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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

17p Kurzer Arm vom Chromosom 17 

AML Akute Myeloische Leukämie 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

BAK B-Zell-Lymphom-2-Antagonist/Killer 
(B-Cell Lymphoma 2-Antagonist/Killer) 

BAX B-Zell-Lymphom-2-assoziiertes Protein X 
(B-Cell Lymphoma 2-associated X Protein) 

BCL-2 B-Zell-Lymphom-2-Protein 
(B-Cell Lymphoma 2 Protein) 

BCL-xL B-Zell-Lymphom-2-Protein extra groß 
(B-Cell Lymphoma 2 Protein Extra Large) 

BH3 B-Zell-Lymphom-2-Homologie-Domäne 3 
(B-Cell Lymphoma 2 Homology Domain 3) 

BIM B-Cell Lymphoma 2-Interacting Mediator of Cell Death 

CD Cluster of Differentiation 

CD34+ Cluster of Differentiation 34-Antigen exprimierende Zelle 

CD38+/CD38- Cluster of Differentiation 38-Antigen exprimierende/nicht 
exprimierende Zelle 

CLL Chronische Lymphatische Leukämie 

CR + CRi Zusammengesetzte komplette Remission 
(Komplette Remission (Complete Remission) und Komplette Remission 
mit inkompletter Regeneration des Blutbildes (Complete Remission 
with Incomplete Hematologic Recovery)) 

DNA Desoxyribonukleinsäure 
(Deoxyribonucleic Acid) 

EU Europäische Union 

HMA Hypomethylierende Substanz/en 
(Hypomethylating Agent/s) 

IC50 Mittlere inhibitorische Konzentration 
(Half Maximal Inhibitory Concentration) 

LDAC Niedrigdosiertes Cytarabin 
(Low-Dose Cytarabine) 

MCL-1 Myeloid Cell Leukemia 1 Protein 

PZN Pharmazentralnummer 
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Abkürzung Bedeutung 

RNA Ribonukleinsäure 
(Ribonucleic Acid) 

TP53 Tumor Protein p53 (Gen) 

TP53 Tumorsuppressorprotein 53 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 
Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 
unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 
(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 
Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 
das zu bewertende Arzneimittel an. 

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: Venetoclax 

Handelsname: Venclyxto® 

ATC-Code: L01XX52 
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 
Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 
Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 
(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

12448757 EU/1/16/1138/002 10 mg 14 Filmtabletten 

12448786 EU/1/16/1138/004 50 mg 7 Filmtabletten 

12448792 EU/1/16/1138/005 100 mg 7 Filmtabletten 

12448800 EU/1/16/1138/006 100 mg 14 Filmtabletten 

12448817 EU/1/16/1138/007 100 mg 112 Filmtabletten 

EU: Europäische Union; PZN: Pharmazentralnummer 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels 
Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Venetoclax (Venclyxto®) in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz 
(Hypomethylating Agent, HMA) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit 
neu diagnostizierter Akuter Myeloischer Leukämie (AML), die nicht für eine intensive 
Chemotherapie geeignet sind. 

Zudem besteht für Venetoclax eine Zulassung als Monotherapie (seit Dezember 2016) und als 
Kombinationstherapie mit Rituximab (seit Oktober 2018) oder Obinutuzumab (seit März 2020) 
für verschiedene Gruppen von Patienten mit Chronischer Lymphatischer Leukämie (CLL) (1). 
Das vorliegende Dossier beschränkt sich auf die neu zugelassene Kombinationstherapie von 
Venetoclax mit HMA bei erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierter AML, die nicht für 
eine intensive Chemotherapie geeignet sind. 

Apoptose-Signalwege 
Die AML ist eine hoch aggressive, heterogene, maligne Erkrankung des blutbildenden Systems, 
die durch eine pathologische klonale Proliferation von myeloischen Vorläuferzellen 
charakterisiert ist (2, 3). Die entarteten Zellen befinden sich in einem Differenzierungsarrest. 
Sie vermehren sich unkontrolliert im unreifen Stadium und sind in ihrer Apoptose blockiert. 
Dies führt zu einer starken Akkumulation der unausgereiften Zellen, auch Blasten genannt, 
primär im Knochenmark (4). Durch die unkontrollierte und schnelle Proliferation und die 
daraus resultierende Akkumulation verdrängen sie die normale Bildung von Erythrozyten, 
Thrombozyten und Leukozyten. Aufgrund der Blutzirkulation verteilen sich Leukämiezellen in 
der Regel im ganzen Körper und können dadurch Organe und periphere Gewebe infiltrieren 
und als solide Zellverbände wachsen (5). 

Die AML kann durch eine Vielzahl verschiedener genetischer Aberrationen ausgelöst werden, 
welche auf Ebene der Chromosomen oder spezifischer Gene auftreten können. Veränderungen 
in der Desoxyribonukleinsäure (Desoxyribonucleic Acid, DNA) myeloischer Blasten können 
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von Chromosomenanomalien (z. B. Translokationen, Inversionen oder numerische 
Veränderungen) bis hin zu Mutationen spezifischer Gene reichen. Meist betreffen sie den 
hochproliferativen Progenitorpool (d. h. Cluster of Differentiation (CD) 34/38-Antigen 
exprimierende Zellen (34+/38+)), seltener den Stammzellpool (d. h. CD34+/CD38-). Viele 
Chromosomen- und genetische Anomalien können die Prognose und Behandlungsstrategien 
beeinflussen. Die Erkrankung kann dabei innerhalb eines Patienten aus genetisch verschiedenen 
Subklonen bestehen, deren Anteil sich über den Krankheitsverlauf ändert (6). 

Eine anomale Überexpression von B-Zell-Lymphom-2-Protein (B-Cell Lymphoma 2 Protein, 
BCL-2) ist sowohl mit der Tumorentstehung als auch einer erhöhten Chemotherapieresistenz 
bei verschiedenen bösartigen Tumoren, einschließlich der AML, assoziiert. Erste Studien mit 
BCL-2-Inhibitoren zeigten, dass phänotypisch primitive AML-Zellen in vitro eliminiert werden 
konnten (7). In Folge konnte gezeigt werden, dass BCL-2 in der Leukämie-
Stammzellpopulation überexprimiert wird und dass die Hemmung von BCL-2 eine 
Herunterregulierung der oxidativen Phosphorylierung und anschließend den Tod der 
leukämischen Stammzellen bewirkt. Normale hämatopoetische Stammzellen waren für eine 
BCL-2-Hemmung nicht empfänglich (8). 

Die Proteine der BCL-2-Familie sind wichtige Regulatoren des intrinsischen Apoptoseweges. 
Der „programmierte Zelltod“ (Apoptose) besteht aus einem extrinsischen und einem 
intrinsischen Signalweg. Beim extrinsischen Signalweg löst eine Liganden-Rezeptor-
Interaktion die Apoptose aus. Beim intrinsischen Signalweg kommt es z. B. durch Schäden an 
der DNA oder durch Zellzyklusarrest zur vermehrten Expression des für das 
Tumorsuppressorprotein 53 (TP53) kodierenden Gens Tumor Protein p53 (TP53). Die erhöhte 
TP53-Expression stellt ein wichtiges Apoptosesignal dar, welches wiederum die Synthese 
proapoptotischer Proteine der BCL-2-Familie induziert. Verschiebt sich das Gleichgewicht 
innerhalb der Zelle hin zu proapoptotischen Proteinen, kann die Apoptose eingeleitet werden 
(9). Wenn in Tumorzellen aufgrund der Überproduktion des antiapoptotischen BCL-2 das 
Gleichgewicht zwischen pro- und antiapoptotischen Proteinen gestört ist, kann das Signal zur 
Apoptose nicht adäquat umgesetzt werden. Die Tumorzellen können also nicht, wie eigentlich 
vorgesehen, kontrolliert absterben, sondern überleben und verbleiben im Organismus (10). 
Therapeutische Ansätze zur Wiederherstellung der Apoptosefähigkeit stellen somit ein 
wichtiges Therapieprinzip mit zentraler Bedeutung für das Überleben in der AML dar (2, 11-
13). 

Wirkmechanismus von Venetoclax 
Venetoclax ist ein hochspezifischer potenter und oral verfügbarer Inhibitor von BCL-2, der die 
Apoptosefähigkeit maligner Zellen wiederherstellt (1, 14). Die BCL-2-Familie besteht aus drei 
verschiedenen Untergruppen (2, 15-17): 
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• antiapoptotische Proteine wie das namensgebende BCL-2, B-Zell-Lymphom-2-Protein 
extra groß (B-Cell Lymphoma 2 Protein Extra Large, BCL-xL) und Myeloid Cell 
Leukemia 1 Protein (MCL-1), 

• proapoptotische Effektorproteine wie B-Zell-Lymphom-2-assoziiertes Protein X 
(B-Cell Lymphoma 2-associated X Protein, BAX) und B-Zell-Lymphom-2-
Antagonist/Killer (B-Cell Lymphoma 2-Antagonist/Killer, BAK) und 

• proapoptotische Regulatorproteine wie die B-Zell-Lymphom-2-Homologie-Domäne 3 
(B-Cell Lymphoma 2 Homology Domain 3, BH3) only Proteine. 

Bei vielen Tumorarten ist die Expression von antiapoptotischem BCL-2 stark erhöht, sodass 
die Apoptosefähigkeit der Tumorzellen eingeschränkt ist und therapeutische Ansätze zur 
Wiederherstellung der Apoptosefähigkeit erforderlich sind (2, 11). 

Um BCL-2 mit hoher Affinität binden und inhibieren zu können, wurde die chemische Struktur 
von Venetoclax analog zu nativen proapoptotischen Faktoren modelliert. So bindet Venetoclax 
auf Basis präklinischer in-vitro-Studien an das BCL-2 primärer AML-Myeloblasten, die für 
48 Stunden Venetoclax exponiert waren, mit einer mittleren inhibitorischen Konzentration 
(Half Maximal Inhibitory Concentration, IC50) von weniger als 10 nmol/l. Auch bei einer 
Reduzierung der Expositionszeit auf zwei Stunden konnte eine Induktion der Apoptose 
beobachtet werden (2). Somit konnte in vitro gezeigt werden, dass Venetoclax in BCL-2-
abhängigen humanen Tumorzelllinien die Apoptose induziert, was in einer Freisetzung von 
Cytochrom-C aus den Mitochondrien, Aktivierung der Caspasen und Freisetzung von 
Phosphatidylserin resultiert. Normale hämatopoetische Stammzellen sprachen auf die BCL-2-
Inhibition durch Venetoclax nicht an (18). 

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse, dass durch die Bindung von Venetoclax an BCL-2 
BCL-2-gebundene proapoptotische Regulatorproteine freigesetzt werden, die die Apoptose 
initiieren, was in einem Absterben der Tumorzelle und damit in einer Antitumoraktivität 
resultiert (Abbildung 1). 
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Abbildung 1: Wirkmechanismus von Venetoclax 
BAK: B-Zell-Lymphom-2-Antagonist/Killer; BAX: B-Zell-Lymphom-2-assoziiertes Protein X; BCL-2: B-Zell-
Lymphom-2-Protein; BIM: B-Cell Lymphoma 2-Interacting Mediator of Cell Death 
Quelle: modifiziert nach (19) 
Basierend auf (10, 16, 17, 20-22) 

Venetoclax als Monotherapie in einer Phase-II-Studie mit rezidivierten und refraktären bzw. 
neu diagnostizierten AML-Patienten, welche nicht für eine intensive Chemotherapie geeignet 
waren, ergab ein medianes Gesamtüberleben von 4,7 Monaten. Die Rate der 
zusammengesetzten kompletten Remission (Komplette Remission (Complete Remission) und 
Komplette Remission mit inkompletter Regeneration des Blutbildes (Complete Remission with 
Incomplete Hematologic Recovery), CR + CRi) lag bei 18,8 % (23). In dieser 
Monotherapiestudie zeigte sich, dass BCL-2-sensitive Patienten länger auf der Venetoclax-
Therapie verblieben als BCL-2-resistente Patienten. Von einer BCL-2-Sensivitität wurde 
ausgegangen, wenn mindestens 35 % der Tumorzellen BCL-2 und weniger als 40 % der 
Tumorzellen BCL-xL exprimierten (24). Weitere Erkenntnisse dieser Untersuchung waren, 
dass unter einer Venetoclax-Monotherapie eine Resistenz durch Überexpression anderer 
antiapoptotischer Mitglieder der BCL-2-Familie, wie BCL-xL oder MCL-1, ausgelöst werden 
könnte, indem diese die proapoptotischen Regulatorproteine binden und die Wiederherstellung 
der Apoptosefähigkeit verhindern (25). 

Die Kombination von Wirkstoffen mit verschiedenen, unabhängigen Wirkansätzen stellt ein 
gängiges Prinzip in der Onkologie dar, um Ansprechraten mittels additiver oder synergistischer 
Effekte zu steigern (26). Unter anderem konnten HMA und Cytarabin in präklinischen Studien 
eine Verringerung der MCL-1-Expression zeigen und wirkten synergistisch mit Venetoclax bei 
der Apoptose von AML-Zellen (25). 
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Wirkmechanismus von HMA 
Im Rahmen der Tumorentstehung kann es zu einer Hypermethylierung von z. B. 
Tumorsuppressorgenen, Zellzyklus-Regulator-Genen oder Genen von DNA-Reparatur-
Enzymen kommen, die dadurch stillgelegt werden (27, 28). Von HMA ist bekannt, dass sie die 
Methylierung der DNA hemmen können (28). Zwei HMA, Azacitidin und Decitabin, haben 
Eingang in die klinische Anwendung zur Behandlung von AML gefunden (29, 30). Sie werden 
als Monotherapie in der Versorgung der nicht intensiv behandelbaren Patientenpopulation 
eingesetzt und haben sich für diese Patientengruppe in der klinischen Versorgungsrealität 
etabliert (3, 6, 31, 32). Es handelt sich dabei um Pyrimidin-Analoga aus der Reihe der 
Antimetabolite, d. h. sie ähneln in ihrer Struktur einem natürlichen Metaboliten und inhibieren 
dessen Stoffwechselweg. HMA werden in der Zelle phosphoryliert und anstelle von Cytosin in 
die neu synthetisierte DNA oder auch Ribonukleinsäure (Ribonucleic Acid, RNA) eingebaut, 
was zu einer Inaktivierung von DNA-Methyltransferasen und damit zur Hypomethylierung der 
DNA führt (28). Die DNA-Hypomethylierung von pathophysiologisch methylierten Genen 
könnte in Krebszellen zur Reaktivierung der stillgelegten Gene und zur Wiederherstellung 
krebsunterdrückender Funktionen führen (33). Die Wirksamkeit sowohl von Azacitidin als 
auch von Decitabin als antineoplastische Wirkstoffe scheint auf zwei unterschiedlichen 
Mechanismen zu basieren: In hoher Dosis wirken sie zytotoxisch, in niedriger Dosis führen sie 
dagegen zur Hypomethylierung, die in der Folge zu zellulären Effekten führt, die sich von der 
unmittelbaren Zytotoxizität unterscheiden (34). Nicht proliferierende Zellen sind gegenüber 
Azacitidin relativ unempfindlich (33). 

Synergistische Effekte von Venetoclax in Kombination mit HMA  
In präklinischen Untersuchungen mit AML-Zelllinien konnte festgestellt werden, dass die 
Kombination aus Venetoclax und Azacitidin schneller zu einer Apoptose führte als die 
getrennte Verabreichung der Wirkstoffe. Auch in vivo konnte ein synergistischer Effekt der 
Wirkstoffe gegenüber den Monotherapien bei der Inhibierung des Tumorwachstums 
verzeichnet werden (15). Durch den spezifischen Wirkmechanismus von Venetoclax kann in 
Verbindung mit HMA ein breites Spektrum an Patienten innerhalb der sehr heterogenen AML-
Erkrankung abgedeckt werden. 

Die Phase-Ib-Studie M14-358 mit nicht vorbehandelten, älteren AML-Patienten, die nicht für 
eine intensive Chemotherapie geeignet waren, lieferte vielversprechende Ergebnisse für die 
Kombination von Venetoclax sowohl mit Azacitidin als auch mit Decitabin. Venetoclax wurde 
dabei in drei verschiedenen Tagesdosen verabreicht: 400 mg, 800 mg und 1.200 mg. Zum 
Datenschnitt im Juni 2016 lag die CR + CRi-Rate bei 60 % und das mediane Gesamtüberleben 
bei 15,2 Monaten (35). Etwa ein Jahr später, im Juli 2017, ergab eine erweiterte Analyse eine 
CR + CRi-Rate von 67 % und ein medianes Gesamtüberleben von 17,5 Monaten (36). Ein 
weiterer Datenschnitt im Juli 2019 zeigte bei einer Venetoclax-Dosierung von 400 mg für die 
Kombination mit Azacitidin eine CR + CRi-Rate von 71 % bei einem medianen 
Gesamtüberleben von 16,4 Monaten auf. Hierbei betrug die mediane Dauer von CR + CRi 
21,9 Monate (37). Des Weiteren konnte bei 61,9 % der Patienten Transfusionsunabhängigkeit 
erzielt werden (23). Bei der Kombination aus Venetoclax 400 mg und Decitabin lag die 
CR + CRi-Rate zu diesem Auswertungszeitpunkt bei 74 % und das mediane Gesamtüberleben 
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betrug 16,2 Monate. In dieser Gruppe konnte eine mediane Dauer von CR + CRi von 
15,0 Monate erreicht werden (37). Bei 61,3 % der mit der Kombination aus Venetoclax und 
Decitabin behandelten Patienten konnte eine Transfusionsunabhängigkeit erzielt werden (23).  

Ein weiterer wichtiger Effekt der Kombination von Venetoclax und HMA liegt in der Wirkung 
auf leukämische Stammzellen. In einer Untersuchung von 33 Patienten aus der M14-358 
Phase-Ib-Studie wurde Venetoclax plus Azacitidin bei Patienten, die nicht für eine intensive 
Chemotherapie geeignet sind, auf die Wirkung der Kombination auf leukämische Stammzellen 
hin untersucht. Dabei zeigte sich, dass leukämische Stammzellen von Patienten, die mit 
Venetoclax und Azacitidin behandelt worden waren, eine gestörte Energie-Homöostase 
zeigten. Die Störung wiederum führt zu einer Eradikation der leukämischen Stammzellen (18, 
38, 39) und könnte somit in Einzelfällen sogar kuratives Potenzial haben (39). 

Zu den am häufigsten aufgetretenen schweren unerwünschten Ereignissen in der Studie 
M14-358 zählten hämatologische Nebenwirkungen, wie Neutropenie, Thrombozytopenie, 
febrile Neutropenie und Anämien. Pneumonien wurden ebenfalls als häufig aufgetretenes 
schweres unerwünschtes Ereignis beobachtet und das Tumorlysesyndrom trat bei keinem 
Patienten auf. Insgesamt waren alle unerwünschten Ereignisse gut kontrollierbar. 

Zusammenfassend demonstrierte Venetoclax in Kombination mit HMA ein längeres 
Gesamtüberleben und eine deutlich tiefere und langanhaltende Remission im Vergleich zu den 
historischen klinischen Daten der einzelnen Wirkstoffe als Monotherapie (23, 37). Die hohe 
Transfusionsunabhängigkeitsrate, die durch die Kombinationstherapie erzielt werden konnte, 
stellt einen klinischen und patientenrelevanten Fortschritt dar. Diese klinischen Daten 
bestätigen die in den präklinischen Modellen beobachteten synergistischen Effekte von 
Venetoclax in Kombination mit HMA und sind die valide Datengrundlage für die weiteren 
klinischen Untersuchungen. 

Zusammenfassung 
Therapeutische Ansätze zur Wiederherstellung der Apoptosefähigkeit stellen ein innovatives, 
wichtiges Therapieprinzip mit zentraler Bedeutung für das Überleben in der AML dar. 
Venetoclax ist der erste und bisher einzige zugelassene Inhibitor des antiapoptotischen 
BCL-Proteins und stellt als potenter, oraler BCL-2-Inhibitor durch seinen neuartigen 
Wirkmechanismus hocheffektiv die Apoptosefähigkeit in malignen Zellen wieder her. Dank 
dieses Wirkansatzes kann Venetoclax die Heterogenität der AML-Erkrankung gut adressieren. 

Für neu diagnostizierte AML-Patienten, die nicht für eine intensive Chemotherapie geeignet 
sind, sind zurzeit nur wenige, limitierte Therapieoptionen verfügbar. HMA und niedrigdosiertes 
Cytarabin (Low-Dose Cytarabine, LDAC) werden in der Versorgung als Monotherapie für 
diese nicht intensiv behandelbaren Patienten eingesetzt, wobei HMA einen vorrangigen 
Stellenwert einnehmen und sich für diese Patientenpopulation in der klinischen 
Versorgungsrealität etabliert haben (3, 6, 31, 32). Venetoclax zeigte als zielgerichteter 
Wirkstoff aufgrund synergistischer Wirkmechanismen vielversprechende klinische Ergebnisse: 
Im Vergleich zu den betrachteten Monotherapien mit HMA oder LDAC wurden durch 
Venetoclax in Kombination mit HMA ein längeres Gesamtüberleben, höhere 
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Transfusionsunabhängigkeitsraten und höhere und länger anhaltende Remissionen erzielt. 
Somit stellt die Kombinationstherapie aus Venetoclax mit HMA einen hocheffektiven 
Therapieansatz zur Erstlinienbehandlung von AML-Patienten, die nicht für eine intensive 
Chemotherapie geeignet sind, dar. 

 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 
Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 
[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 
verwenden].  

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut bei 
Verweisen) 

orphan  
(ja / nein) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kodierung 
im Dossiera 

Venclyxto® in Kombination mit einer 
hypomethylierenden Substanz wird 
angewendet zur Behandlung 
erwachsener Patienten mit neu 
diagnostizierter Akuter Myeloischer 
Leukämie (AML), die nicht für eine 
intensive Chemotherapie geeignet 
sind. 

nein 19. Mai 2021 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 
AML: Akute Myeloische Leukämie 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Informationen wurden dem Durchführungsbeschluss von Venetoclax entnommen (40). 

 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 
Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 
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Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 
wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres 
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 
Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 
Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Venclyxto® in Kombination mit Obinutuzumab wird angewendet 
zur Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter 
Chronischer Lymphatischer Leukämie (CLL) (siehe 
Abschnitt 5.1). 

09. März 2020 

Venclyxto® in Kombination mit Rituximab wird angewendet zur 
Behandlung erwachsener Patienten mit CLL, die mindestens eine 
vorherige Therapie erhalten haben. 

29. Oktober 2018 

Venclyxto® wird als Monotherapie angewendet bei Erwachsenen 
zur Behandlung einer CLL, 
• die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die 

für eine Behandlung mit einem Inhibitor des B-Zell-
Rezeptor-Signalwegs nicht geeignet sind oder ein 
Therapieversagen zeigten, oder 

• die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und 
bei denen sowohl unter einer Chemoimmuntherapie als auch 
unter einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs ein 
Therapieversagen auftrat. 

05. Dezember 2016 

17p: Kurzer Arm von Chromosom 17; CLL: Chronische Lymphatische Leukämie; TP53: Tumor Protein p53 
(Gen) 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 
zutreffend“ an. 

Die Informationen wurden der Fachinformation von Venetoclax sowie den jeweiligen 
Durchführungsbeschlüssen der Europäischen Kommission entnommen (1, 41-43). 
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 
Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen. 

Für Abschnitt 2.1: 
Die administrativen Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel wurden den der EU-Zulassung 
(EU/1/16/1138/001-007) zugrunde liegenden Dokumenten von AbbVie Deutschland GmbH & 
Co. KG entnommen. Die Informationen zu den Wirkmechanismen der Arzneimittel stammen 
aus öffentlich verfügbaren Publikationen (Primär- und Sekundärliteratur) und den deutschen 
Fachinformationen. 

Die Pharmazentralnummern wurden AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG zugeteilt. 

Für Abschnitt 2.2: 
Die Anwendungsgebiete von Venetoclax wurden der Fachinformation von Venetoclax 
entnommen (1). 

 

2.4 Referenzliste für Modul 2 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 
allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

1. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Venclyxto® 
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