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Titel:
Antrag auf Kostenübernahme für eine Therapie mit Venetoclax bei Multiplem Myelom der Patientin Frau, geb. am:  Versichertennummer

Inhalt:
Sehr geehrte Kolleg:innen der TKK,

bei dem bei Ihnen versicherten XXXX, geb. XXXX (Versicherten-Nr.: XXXX), liegt ein therapierefraktäres und mehrfach rezidiviertes Multiples Myelom (RRMM) vor, das dringend behandlungsbedürftig ist, und für das wir aufgrund der Besonderheit der t(11;14) hiermit die Kostenübernahme für Venetoclax (Venclyxto®) in Kombination mit Bortezomib beantragen möchten. 
 
Die Erkrankung des Patienten zeigt unter der derzeitigen XX-Kombinationstherapie aus XXX aktuell einen erneuten Progress; es liegt eine austherapierte Situation vor. Der Patient selbst ist in einem gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1), es bestehen keine relevante Toxizitäten oder Einschränkungen durch die Vortherapien oder Begleiterkrankungen. Die Vortherapien umfassten XXXX u.a. eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation, zwei verschiedene Proteasomeninhibitoren, drei verschiedene Immunmodulatorische Substanzen, CD38-Antikörper sowie Alkylanzien, sodass eine penta-refraktäre Situation vorliegt (Gandhi 2019). Zuletzt war bereits der Einschluss in die aktuell laufende CANOVA-Studie (Abbvie M13-494), in der Venetoclax/Dexamethason randomisiert gegenüber Pomalidomid/Dexamethason untersucht wird, angestrebt worden, aber letztlich nicht erfolgreich. 
Bei dem Patienten liegt eine zytogenetisch mehrfach gesicherte Translokation t(11;14) vor, welche bei ca. 15-20% der Myelompatienten zu finden ist (Avet-Loiseau 2007). Auf zellulärer Ebene führt diese spezifische Translokation zu einer Überexpression des antiapoptotisch wirkenden bcl-2 in Myelomzellen, sodass diese einen Überlebensvorteil aufweisen (Bodet 2011, Touzeau 2016). Die Antagonisierung von bcl-2 stellt daher einen vielversprechenden therapeutischen Ansatzpunkt dar.
Venetoclax als oral verfügbarer, selektiver Bcl-2-Inhibitor, welches für die Therapie der Chronisch Lymphatischen Leukämie bereits zugelassen ist, zeigte präklinisch auch in Myelomzellen eine Apoptose-induzierenden Wirkung über die Bcl-2-Inibition (Touzeau 2014), sodass klinische Phase I/II-Studien bei RRMM initiiert wurden. Auch die klinischen Studien erbrachten eine positive Datenlage für Venetoclax: in einer Phase I/II Studie fand sich für ein austherapiertes Patientenkollektiv mit median fünf Vortherapielinien eine Overall Response Rate (ORR) von 40% und eine Very good partial response (VGPR) oder besser bei 27% in der t(11;14)-Subgruppe (Kumar 2017). Das Sicherheitsprofil war erwart- und vertretbar (Zytopenien, Übelkeit, Diarrhoen) (Kumar 2017). 
Aufgrund von präklinischen Daten, die eine gegenseitig verstärkte Wirkung bei Kombination von Bortezomib und Venetoclax (über Bcl-2 und MCL-1) zeigten (Gong 2016), wurde diese Substanzkombination (Venetoclax/Bortezomib/Dexamethason) in einer weiteren Phase 1b-Studie untersucht (Moreau 2017). Mit einer ORR von 94% bei Patienten mit hoher bcl-2-Expression ist eine sehr hohe Ansprechrate verzeichnet worden; auch über das gesamte Kollektiv mit t(11;14) lag die ORR mit 78% hoch bei einem ebenfalls vertretbaren Sicherheitsprofil (Moreau 2017). 

Die Kosten für die Therapie mit Venetoclax belaufen sich auf 6523 €/Monat (entsprechend 78.276 €/Jahr) für Venetoclax und max. 55.344 € für Bortezomib (bei bis zu max. 48 Gaben über insg. 12 Zyklen), und sind damit günstiger als andere Therapieoptionen (bspw. eine Kombinationstherapie von Isatuximab/Pomalidomid/Dexamethason mit 279.125€ Jahreskosten [131.600€/Jahr für Isatuximab und 147.525 €/Jahr für Pomalidomid]).

Da die Erkrankung dringend behandlungsbedürftig ist, bitten wir um rasche Bearbeitung dieser Angelegenheit. Für Rückfragen stehe ich unter Tel.: 015222831701 oder unter der Email l.leypoldt@uke.de jederzeit gerne zur Verfügung. Ich bitte Sie, uns Ihre Entscheidung bezüglich der Kostenübernahme an die Faxnummer 040/7410-52849 zu schicken. 

Mit bestem Dank für Ihre Mühe und freundlichen Grüßen
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