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Abkirzung Bedeutung

Abs. Absatz

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

BTK Bruton-Tyrosinkinase

ca. Circa

cm Zentimeter

cm? Kubikzentimer

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Complete Response (Komplettes Ansprechen)

CSR Clinical Study Report (Studienbericht)

CT Clinical Trial

CT-Aufnahmen Computertomographie-Aufnahmen

CTC(AE) Common Terminology Criteria (for Adverse Events)
d. h. Das heift
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EMBASE Excerpta Medica database

etc. Et cetera
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g Gramm
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Gem. Gemal

gof. Gegebenenfalls

Hyper-CVAD Hyper-Cyclophosphamide + Vincristine + Doxorubicin +
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ICTRP Search Portal

International Clinical Trials Registry Platform

i.d.R.

In der Regel

IgM

Immunoglobulin M
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IPSSWM International Prognostic Scoring System for Waldenstrom’s
Macroglobulinemia

IRC Independent Review Committee

ITT Intention to treat

IWWM International Workshop on Waldenstrom’s Macroglubulinemia

Kl Konfidenzintervall

K. 1. Keine Information

L Liter

M Mannlich

Max. Maximum

MEdJDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

Min. Minimum

MTC Mixed Treatment Comparison

MR Minor Response (Geringfuigiges Ansprechen)

MW Morbus Waldenstrom

n Anzahl

NCI National Cancer Institute

n.e. Nicht erreicht

ORR Overall Response Rate (Gesamtliberlebensrate)

PFS Progression-free survival (Progressionsfreies Uberleben)

PD Progressive Disease (Progressive Erkrankung)

p. O. Per os (oral)

PR Partial Response (Partielles Ansprechen)

PT Preferred Term

g.d Quaque die (einmal taglich)

RCT Randomized Controlled Trial

SAP Statistical Analysis Plan

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SD Stable Disease (Stabile Erkrankung)

SGB Sozialgesetzbuch

SPD Sum of the Product of the Tumor Diameters

STE Surrogate Threshold Effects
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STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwinschtes Ereignis

us United States

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

wW Weiblich

WHO World Health Organization

Wo. Woche

z. B. Zum Beispiel

AVAl ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.
Fragestellung

Ziel der Untersuchung ist die Bewertung und der Nachweis des Zusatznutzens von lIbrutinib
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Morbus Waldenstrém, die mindestens eine
vorangehende Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinien-Therapie bei Patienten, die fur
eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind, im Vergleich zu der vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie (zVT).

Die von dem G-BA festgelegte zVT wurde fur beide von Ibrutinib umfassten
Behandlungslinien auf eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach Malgabe des
Arztes, grundsatzlich unter Beachtung des Zulassungsstatus, festgelegt. AuRerhalb der
Zulassung ist die Anlage VI der Arzneimittelrichtlinie (Off-label Use) zu berlicksichtigen.

Entsprechend des durch die Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency
[EMA]) zugelassenen Anwendungsgebiets und der Differenzierung des G-BA nach
Patientenpopulation bei der Benennung der zVT ergibt sich folgende Fragestellung:
Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib im Vergleich zu patientenindividueller Therapie
bei erwachsenen Patienten mit Morbus Waldenstrom, die mindestens eine vorangehende
Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinien-Therapie bei Patienten, die fir eine Chemo-
Immuntherapie nicht geeignet sind.

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens erfolgt unter
Bezug auf die patientenrelevanten Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat sowie
Nebenwirkungen auf Grundlage jener klinischen Endpunkte, anhand derer diese Dimensionen
in den zur Bewertung herangezogenen Studien operationalisiert werden. Da in der hier
vorgelegten Zulassungsstudie keine Lebensqualitdat erhoben worden ist, wird die
patientenrelevante Nutzendimension Gesundheitsbezogene Lebensqualitat vorliegend nicht
dargestellt.

Da zum Zeitpunkt der Einreichung dieses Dossiers zur friihen Nutzenbewertung die
Ergebnisse der randomisierten, vergleichenden Studie ,,A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Phase 3 study of Ibrutinib or Placebo in Combination with Rituximab in
Subjects with Waldenstrom*‘s Macroglobulinemia” (PCYC-1127-CA, NCT02165397) im
Anwendungsgebiet des unbehandelten und vorbehandelten Morbus Waldenstrém noch nicht
vorliegen, wird die einarmige Zulassungsstudie PCYC-1118E zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen. Zusatzlich wurden die Ergebnisse zur Mortalitat der einarmigen
PCYC-1118E mit historischen deutschen Daten aus Krankenakten verglichen. Ausgewertet
wurden Patienten mit vorbehandeltem Morbus Waldenstrom die unterschiedliche
Therapieregime im Sinne einer patientenindividuellen Therapie erhalten hatten.
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Datenquellen

Es wurden verschiedene Datenquellen zur Informationsbeschaffung herangezogen.
Informationsquellen waren zum einen interne Informationssysteme und Datenbanken von
Janssen-Cilag. Zusétzlich wurde eine systematische Literaturrecherche in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und in dem Cochrane Central Register of Controlled Trials
durchgefuhrt, die durch eine Suche in den Studienregistern clinicaltrials.gov, der
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP Search Portal, Suchportal der WHO),
EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) und Klinische Prifungen PharmNet.Bund erganzt

wurde.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien
Tabelle 4-1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
1 | Patienten- Erwachsene Patienten mit Morbus Waldenstrom (MW), | Patientenpopulation nicht dem
population die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten Label entsprechend
haben, oder Patienten in der Erstlinien-Therapie, die fur
eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind
2 | Intervention | Ibrutinib-Therapie Intervention abweichend
3 | Vergleichs- Patientenindividuelle optimierte Therapie nach MalRgabe | Vergleichstherapie abweichend
therapie des Arztes
4 | Endpunkt(e)® | Mortalitét Endpunkte, die zur Bewertung
Lebensqualitat der Mortalitéat, Lebensqualitét,
Morbiditat Morbiditat oder

Nebenwirkungen

Nebenwirkungen nicht
verwendet werden konnen

Studientyp®

Randomisierte kontrollierte klinische Studien (RCT)

Studien, die nicht randomisiert,
nicht kontrolliert oder nicht
klinisch sind; Phase I-Studien

Fur die Bewertung von weiteren Untersuchungen:

Nicht randomisierte, nicht vergleichende klinische
Studien

Nicht klinische Studien, Case
Reports, Phase I-Studien

Studiendauer

Nicht eingeschrankt, da ereignisgesteuert

Nicht anwendbar

Publikations-
typ®

Vollpublikation oder Bericht verfligbar, der den
Kriterien des CONSORT Statements geniigt und so eine
Einschétzung der Studienergebnisse ermdglicht

Keine Primérpublikation,
Review-Artikel, Abstract,
Poster

Fur die Bewertung von weiteren Untersuchungen:

Vollpublikation oder Bericht verfligbar, der den
Kriterien des TREND Statements geniigt und so eine
Einschétzung der Studienergebnisse ermdglicht

Keine Primérpublikation,
Review-Artikel, Abstract,
Poster

a: Operationalisierungen siehe Tabelle 4-32, Tabelle 4-35, Tabelle 4-45.
b: Werden keine RCT identifiziert, wird auf die nachstbeste verfiigbare Evidenz zuriickgegriffen; das Kriterium
Studientyp entféllt ggf.
c: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clinicaltrials.gov) kénnen ebenfalls berlicksichtigt werden.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Bewertung der Aussagekraft der Nachweise:

Methodologisch ist eine zusammenfassende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene nicht moglich, da es sich bei PCYC-1118E um eine nicht vergleichende Studie
handelt.

Die eingeschlossene Studie wurde anhand des TREND-Statements 2004 (Iltems 2 bis 22)
beschrieben und der Patientenfluss in einem Flow-Chart dargestellt (Anhang 4-E). In diesem
Rahmen erfolgt eine Beschreibung von Studienziel, Methodik (Design, Charakteristika der
Studienteilnehmer, Intervention, Zielkriterien, Fallzahl, Verblindung, statistische Methoden)
und der Ergebnisdarstellung (Patientenfluss, Anzahl Studienteilnehmer,
Aufnahme/Rekrutierung).

Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der der Bewertung zugrunde liegenden
Studie werden berichtet. Hierzu wurden die Ergebnisse der in die Bewertung einbezogenen
Endpunkte den in der Verfahrensordnung vorgegebenen Dimensionen (Mortalitat, Morbiditét,
Lebensqualitat und Nebenwirkungen) zugeordnet und zusammenfassend beschrieben. Da in
der hier dargelegten Zulassungsstudie keine Lebensqualitat erhoben worden ist, konnen fur
die Nutzendimension Lebensqualitdt keine Daten présentiert werden. Zur Ableitung des
Zusatznutzens werden folglich nur die Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat und
Nebenwirkungen herangezogen.

Ergénzend wurden Ergebnisse von Subgruppenanalysen der patientenrelevanten Endpunkte
dargestellt (Abschnitt 4.3.2.3.3.4).

Eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einer Meta-Analyse wurde
nicht durchgefhrt, da die Bewertung nur auf Grundlage einer nicht randomisierten klinischen
Studie erfolgte.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Grundlage fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von lbrutinib ist die pivotale Phase Il-Studie PCYC-1118E. In diese Studie
wurden 64 Patienten mit einem rezidivierten oder refraktdren Morbus Waldenstrém
eingeschlossen und 63 Patienten einer Behandlung unterzogen. Die Patienten erhielten einmal
taglich oral 420 mg Ibrutinib fur bis zu 40 Behandlungszyklen (ca. drei Jahre) oder bis die
Erkrankung progredient war.
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Die Baseline-Charakteristika waren: medianes Alter 63 Jahre (Spanne: 44 - 86 Jahre), im
Median zwei Vortherapien (Spanne: 1 - 11 Vortherapien), Vorbehandlung mit Rituximab
(92,1 %), Chemotherapie (92,1 %, davon 41,3% Bortezomib-Vortherapie), Autologe
Stammzelltransplantation (6,3 %), mittlerer oder hoher International Prognostic Scoring
System for Waldenstrom’s Macroglobulinemia (IPSSWM)-Wert 76,2 %, P2-Mikroglobulin-
Wert >3mg/L 683%  (mediane  P2-Mikroglobulin-Konzentration 3,9 mg/L),
IgM-Konzentration > 30g/L (mediane IgM-Serumkonzentration 34,9 g/L), extramedullare
Manifestation 81,0 %.

Die mediane Therapiedauer zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 28.02.2014 betrug
11,7 Monate; 30 Studienteilnehmer (47,6 %) wurden >1 Jahr behandelt. Die mediane
Studiendauer inkl. Nachbeobachtungszeit betrug zu diesem Datenschnitt 14,8 Monate. Fir die
Endpunkte Gesamtiiberleben, Ansprechen, Ansprechdauer, Zeit bis zum Ansprechen sowie
progressionsfreies Uberleben liegen Ergebnisse zu einem weiteren Datenschnitt (19.12.2014)
nach einer medianen Studiendauer inkl. Nachbeobachtungszeit von 24,4 Monaten vor. Die
mediane Therapiedauer lag zu diesem Zeitpunkt bei 19,1 Monaten.

Das Ansprechen auf die Therapie wurde durch den Priifarzt anhand der Kriterien des Third
International Workshop on WM (IWWM), sowie durch ein unabhé&ngiges Review-Komitee
(Independent Review Committee, IRC) beurteilt. Nebenwirkungen wurden wahrend jeder
Prifarzt-Visite erfasst und nach den NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), Version 4.0, beurteilt.

Im Dossier werden die Ergebnisse der finalen Analyse dieser Phase II-Studie mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 14,8 Monaten, sowie eine aktualisierte Auswertung
einiger Wirksamkeits-Endpunkte mit einer Nachbeobachtungszeit von 24,4 Monaten
dargestellt.

Die Bewertung erfolgt unter Bezug auf die patientenrelevanten Nutzendimensionen
Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen. Diese wurden anhand der patientenrelevanten
Studienendpunkte operationalisiert. Es werden keine Daten zur Nutzendimension
Lebensqualitat dargestellt, da diese Daten nicht erhoben worden sind.
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Mortalitét

Nach einem medianen  Beobachtungszeitraum von 14,8 Monaten war von
63 Studienteilnehmern ein Studienteilnehmer verstorben. Eine Berechnung des medianen
Gesamtiiberlebens war zu diesem Zeitpunkt nicht moglich. Die geschitzte Uberlebensrate der
Studienteilnehmer nach 18 Monaten betrug 92,7 % (95%-KIl: 76,6 %; 97,9 %). Nach einer
medianen Studiendauer von 24,4 Monaten, zum Datenschnitt vom 19.12.2014, betrug die
beobachtete Uberlebensrate fir 18 Monate 95,2 %. Daten einer retrospektiven Analyse von
deutschen Behandlungsdaten von Patienten mit Morbus Waldenstrém nach mindestens zweli
Vortherapien zeigen, dass eine Behandlung mit Ibrutinib einer Behandlung mit anderen
Wirkstoffen bei einer Zweitlinientherapie (berlegen ist. In dieser Analyse war die
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten der Studie PCYC-1118E statistisch signifikant
hoher als fir Patienten, die eine andere Mono- oder Kombinationstherapie erhalten hatten
[HR (95 %-KIl): 0,25 (0,07; 0,88) p = 0,0311].

Morbiditat

Bei Morbus Waldenstrom handelt es sich um eine sehr seltene und unheilbare Erkrankung.
Aus diesem Grund zielt die medikamentdse Behandlung von Morbus Waldenstrém darauf ab,
den Krankheitsverlauf zu verlangsamen und die Krankheitslast zu vermindern.

Fir den priméaren Endpunkt Gesamtansprechrate wurde nach der Gabe von lbrutinib zum
Datenschnitt vom 28.02.2014 eine Gesamtansprechrate von 87,3 % und zum Datenschnitt
vom 19.12.2014 eine Gesamtansprechrate von 90,5 % ermittelt. Die objektive Ansprechrate
(Voraussetzung dafir ist mindestens ein partielles Ansprechen) der Studienteilnehmer lag zur
primédren Auswertung bei 69,8 %, zum spéteren Datenschnitt bei 73,0 %. Die mediane
Ansprechdauer unter Ibrutinib-Therapie wurde weder nach einer medianen Studiendauer von
14,8 Monaten noch nach einer medianen Studiendauer von 24,4 Monaten erreicht, da das
Medikament bei einem Grofteil der Patienten (ber den beobachteten Zeitraum hinweg
wirksam war. Die mediane Zeit bis zum Gesamtansprechen betrug bei beiden Auswertungen
1,0 Monate. Die Zeit bis zum objektiven Ansprechen betrug zum ersten Datenschnitt im
Median 1,6 Monate.

Das progressionsfreie Uberleben wurde nach einer medianen Studiendauer von 14,8 Monaten
sowie nach einer medianen Studiendauer von 24,4 Monaten anhand von Prifarzt-Ergebnissen
sowie anhand von Ergebnissen eines unabhéngigen Review-Komitees (IRC) berechnet. Das
mediane progressionsfreien Uberleben wurde zu beiden Auswertungszeitpunkten nicht
erreicht. Aussagen Uber eine mediane Zeitspanne bis zur Krankheitsprogression oder zum
Todeseintritt konnen hierdurch nicht getroffen werden.
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Zum Zeitpunkt des Screenings wurde bei 26 Studienteilnehmern eine Splenomegalie
festgestellt. 21 der Studienteilnehmer mit einer Splenomegalie zur Baseline zeigten nach einer
medianen Studiendauer von 14,8 Monaten ein objektives Ansprechen, bei 20 dieser
Studienteilnehmer war nach Ibrutinib-Gabe im Vergleich zur Baseline die MilzgroRe
reduziert. Die finf anderen Studienteilnehmer mit einer Splenomegalie zur Baseline zeigten
nach IRC-Kriterien kein oder nur ein geringes Ansprechen. Fir vier dieser Teilnehmer waren
Follow up-Daten verfligbar, die dennoch eine Reduktion der MilzgréRe im Vergleich zur
Baseline auch fur diese Studienteilnehmer zeigten.

Eine Reduktion der Splenomegalie erfolgte frih (Zyklus 6) und war auch im weiteren Verlauf
der Ibrutinib-Therapie bestandig. Mehr als die Halfte der jeweils zum Zyklus 6 und zwolf
analysierten Teilnehmer wiesen ein Milzvolumen <315 cm?® und somit eine Riickkehr zu
Normalwerten der MilzgréRe auf (Median Milzvolumen zum Zyklus 6: 276 cm® und zum
Zyklus 12: 272 cm?).

Nebenwirkungen

Bei jedem Studienteilnehmer (Safety-Population, n = 63) trat mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis auf. Bei 24 Studienteilnehmern traten schwerwiegende Nebenwirkungen
(Thrombozytopenie, Pyrexie und Pneumonie) auf, bei sechs Studienteilnehmern traten
unerwinschte Ereignisse auf, die zum Abbruch der Ibrutinib-Therapie fihrten. Ein
Studienteilnehmer verstarb innerhalb von 30 Tagen nach Einnahme der letzten Dosis des
Studienmedikaments. Bei 32 Studienteilnehmern traten Nebenwirkungen mit einem CTCAE-
Schweregrad >3 auf, diese beinhalteten Neutropenie, Thrombozytopenie, Andmie,
Vorhofflimmern, Pneumonie, Pyrexie sowie febrile Neutropenie.

Generell sind die durch Ibrutinib verursachten Nebenwirkungen therapeutisch gut
beherrschbar. Insbesondere die geringe Zahl an Studienabbriichen und Dosisreduktionen
aufgrund unerwiinschter Ereignisse verdeutlicht das gut vertragliche Nebenwirkungsprofil
von lbrutinib. Vor dem Hintergrund einer mehrfach vorbehandelten Patientenpopulation ist
das gute Sicherheitsprofil von Ibrutinib als positiv zu bewerten.

Subgruppen

In der dem Dossier zu Grunde liegenden Studie gab es keine Kontrollgruppe. Aus diesem
Grund konnen auch keine relativen Effektmodifikatoren nachgewiesen werden. Es kann
lediglich Uberprift werden, ob die Zugehdrigkeit zu einer bestimmten Subgruppe einen
Einfluss auf die Wirksamkeit der Ibrutinib-Therapie oder auf das Auftreten von einzelnen
oder allen Nebenwirkungen besitzt. Dieser Einfluss innerhalb einer Subgruppe kdnnte
theoretisch auch bei anderen Therapien auftreten und muss deshalb nicht spezifisch fur eine
Ibrutinib-Therapie sein.
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Fur die Endpunkte Gesamtlberleben, Gesamtansprechen, objektives Ansprechen,
Ansprechdauer, Zeit bis zum Ansprechen, progressionsfreies Uberleben, Veranderung der
MilzgrolRe und Nebenwirkungen wurden Subgruppenanalysen durchgefihrt. Dabei wurden
die Endpunkte getrennt nach Alter, Geschlecht, Baseline ECOG Performance-Status, Anzahl
an Vortherapien, Baseline H&moglobinkonzentration < 11 g/dL, Baseline IgM-Konzentration
sowie Baseline B2-Mikroglobulin dargestellt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fur Patienten mit Morbus Waldenstrom stellt eine Behandlung mit Ibrutinib eine neue
bedeutende Therapieoption dar. Die Therapie mit Ibrutinib ist gekennzeichnet durch das
Erreichen von hohen Ansprechraten. Dies bedeutet eine Verlangsamung der Progredienz
dieser unheilbaren Erkrankung. AuBerdem wird die Krankheitslast durch die Riickbildung der
Splenomegalie fiir den Patienten vermindert. Diese positiven Ergebnisse in Mortalitdt und
Morbiditat gehen mit einem vertraglichen Nebenwirkungsprofil einher, so dass eine Therapie
mit lbrutinib fur sich genommen einen Zusatznutzen gegenlber den bestehenden
Therapiealternativen darstellt.

Im Vergleich zu anderen Wirkstoffen, die tblicherweise in der Behandlungsrealitét bei einer
Zweitlinientherapie von Morbus Waldenstrom eingesetzt werden zeigte sich in Hinblick auf
das  Gesamtiberleben  eine  deutliche  Uberlegenheit  der lbrutinib-Therapie
[HR (95 %-KI): 0,25 (0,07; 0,88) p =0,0311]. Hierbei wurden Daten zum Gesamtiiberleben
der Studie PCYC-1118E mit retrospektiv erhobenen Uberlebensdaten von in Deutschland
behandelten Patienten mit Morbus Waldenstrom mit mindestens zwei Vortherapien
verglichen [1, 2].

Die Daten zur Wirksamkeit wurden in der Studie PCYC-1118E bei Patienten mit rezidivierten
und refraktdren Morbus Waldenstrom erzielt. Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass die
beobachtete Wirksamkeit von Ibrutinib bei zuvor unbehandelten Morbus Waldenstrom
Patienten nicht schlechter als im Rezidiv oder in der refraktéren Situation ist. Diese Annahme
beruht auf vielen unabhéngigen Studien beim Morbus Waldenstrom und auch bei anderen
indolenten B—-NHL, die zeigen, dass die Wirksamkeit von Therapieansatzen im Rezidiv eher
schlechter ist als in der Primartherapie. Damit sind die in der Studie PCYC-1118E
gewonnenen Daten auf Patienten mit Erstlinientherapie, die nicht fir eine Chemo-
Immuntherapie in Frage kommen, zu Ubertragen, da diese Patienten durch Ibrutinib Gberhaupt
erst eine Behandlungsoption erhalten. Die Ergebnisse der noch laufenden vergleichenden
Phase-I11-Studie ,,A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 study of
Ibrutinib or Placebo in Combination with Rituximab in Subjects with Waldenstrom®s
Macroglobulinemia” (PCYC-1127-CA) im Anwendungsgebiet des unbehandelten und
vorbehandelten  Morbus Waldenstrom, werden diese Einschdtzung mit  hoher
Wahrscheinlichkeit bestatigen [3].

Angesichts der zugrundeliegenden Evidenz liegt ein Anhaltspunkt fir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen mit der Mindestauspragung betréachtlich vor.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrunden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

GemaR § 35a SGB V wird der medizinische Nutzen und der medizinischen Zusatznutzen von
Ibrutinib fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit Morbus Waldenstrém, die
mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinien-Therapie bei
Patienten, die fur eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind, bewertet.

Population
Die Zulassung von Ibrutinib umfasst die folgenden beiden Patientenpopulationen:

= Erwachsene Patienten mit Morbus Waldenstrom, die mindestens eine vorangehende
Therapie erhalten haben

= Erwachsene Patienten mit Morbus Waldenstrom in Erstlinien-Therapie, die fur eine
Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Ibrutinib, die laut Fachinformation in der vorgesehen
Dosierung von 420 mg téaglich oral appliziert wird.
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Vergleichstherapie

Am 12.03.2014 fand eine Beratung beim G-BA fir das von Ibrutinib umfasste
Anwendungsgebiet ,Vorbehandelte  Patienten mit Morbus Waldenstrom*  statt
(Vorgangsnummer 2013-B-113). Die zVT wurde vom G-BA auf eine patientenindividuelle,
optimierte Therapie nach Malgabe des Arztes unter Beachtung des Zulassungsstatus
festgesetzt. Aulerhalb der Zulassung ist dariber hinaus die Anlage VI der
Arzneimittelrichtlinie (AM-RL) zur Off-label Anwendung von Fludarabin zu beriicksichtigen.
Am 18.03.2015 wurde erneut ein Beratungsantrag zur Anfrage der zVT fur die Indikation
“Nicht vorbehandelte Patienten mit Morbus Waldenstrom® gestellt. Das dazugehdrige
Beratungsgesprach wurde am 22.05.2015 durchgefihrt. Dabei wurde fiir Patienten mit nicht
vorbehandeltem Morbus Waldenstrém, die fiir eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet
sind, und flr vorbehandelte Patienten eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach
Maligabe des Arztes unter Beachtung des Zulassungsstatus als zZVT festgelegt. AulRerhalb der
Zulassung ist hier ebenfalls Anlage IV der AM-RL zu berticksichtigen.Damit wurde vom G-
BA fir beide Patientenpopulationen als zVT eine patientenindividuelle optimierte Therapie
nach MalRgabe des Arztes, grundsatzlich unter Beachtung des Zulassungsstatus festgesetzt.
AuBerhalb der Zulassung gelte es, die Anlage VI der AM-RL (Off-label Use) zu beachten.

Explizit zugelassen fir eine Behandlung des Morbus Waldenstrom sind die Wirkstoffe
Chlorambucil sowie die Corticosteroide Prednison und Prednisolon. [4-6]. Dartiber hinaus
kommen zytostatisch wirkende Arzneimittel, die eine Zulassung in der Ubergeordneten
Indikation Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) aufweisen, in Betracht.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet liegt des Weiteren ein Beschluss des G-BA zur
Anderung der Anlage VI der AM-RL zur Off-label-Anwendung von Fludarabin vor. Die
Off-label-Indikation lautet: Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid, Mitoxantron
und Rituximab (R-FCM) bei geeigneten Patienten mit niedrig oder intermediar malignen
Non-Hodgkin-Lymphomen der B-Zellreihe (CD20 positive NHL, u.a. lymphozytisch,
lymphoplasmozytisch, lymphoplasmazytoid, follikular Grad 1 oder 2, Mantelzell,
Marginalzonen, nicht multiples Myelom, nicht Haarzellleukdmie) und Resistenz auf CHOP
(mit oder ohne Rituximab) [7].

Setzt man fur die NHL-Wirkstoffe die laut Verfahrensordnung festgesetzten Kriterien zur
Ableitung der zVT an (Zulassung und Evidenz) verbleibt keiner der fur NHL zugelassenen
Wirkstoffe als mogliche zVT (vgl. Modul 3).

Unter Bericksichtigung dieser zVT-Ableitung verbleiben somit nur der fur den Morbus
Waldenstrom zugelassene Wirkstoff Chlorambucil sowie aullerhalb der Zulassung R-FCM als
maogliche zVT-Option.
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Endpunkte

GemaR § 2 Absatz 3 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) besteht der
Nutzen eines Arzneimittels aus einem patientenrelevanten therapeutischen Effekt, wenn eine
Verbesserung des Gesundheitszustands, eine Verkirzung der Krankheitsdauer, eine
Verlangerung des Uberlebens, eine Verringerung von Nebenwirkungen oder eine
Verbesserung der Lebensqualitat erreicht wird.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden Studien berlcksichtigt, die Ergebnisse zu
mindestens einem der folgenden patientenrelevanten Endpunkte berichten:

= Mortalitat
o0 Gesamtiberleben (OS)

=  Morbiditat

(@]

Gesamtansprechrate

(@]

Ansprechen

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

o

o

Verringerung der Splenomegalie

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)
0 Wurde nicht erhoben

= Unerwinschte Ereignisse (UE)

Studientyp

RCT sind bei methodisch ad&quater und der jeweiligen Fragestellung angemessenen
Durchfiihrung mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet und liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse flr die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
einer Intervention. Fur die frihe Nutzenbewertung neuer Wirkstoffe sind grundsétzlich die
Zulassungsstudien anzuftihren. Somit werden fir die Nutzenbewertung RCT sowie im Sinne
der besten verfugbaren Evidenz auch Studien eines geringeren Evidenzlevels berucksichtigt,
insbesondere dann, wenn RCT nicht zur Verfligung stehen.

Ibrutinib (IMBRUVICA®) Seite 21 von 183



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4C Stand: 29.01.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Da zum Zeitpunkt der Einreichung dieses Dossiers keine Daten der randomisiert-
kontrollierten Phase Il1-Studie mit der Intervention Ibrutinib zur Behandlung des Morbus
Waldenstrom verfugbar waren, wird die einarmige Zulassungsstudie PCYC-1118E zur
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen. Fur die randomisierte, vergleichende Studie
A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 study of Ibrutinib or Placebo in
Combination with Rituximab in Subjects with Waldenstrom*s Macroglobulinemia”
(PCYC-1127-CA, NCT02165397 [8]) im Anwendungsgebiet des unbehandelten und
vorbehandelten Morbus Waldenstrom liegen zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers
noch keine finalen Ergebnisse vor (Studie noch laufend).

Zusétzlich werden die aus der einarmigen Zulassungsstudie PCYC-1118E prdasentierten
Ergebnisse zur Mortalitdt mit historischen Daten aus Krankenakten aus Deutschland
verglichen. In diese Auswertung wurden Patienten mit vorbehandeltem Morbus Waldenstrém
eingeschlossen, die unterschiedliche zugelassene Therapieregime im Sinne einer
patientenindividuellen Therapie erhalten hatten.
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4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift vertffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Tabelle 4-2: Ubersicht der Kriterien fiir die Studienbewertung

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
1 | Patienten- Erwachsene Patienten mit | Patientenpopulation nicht | Konsistenz mit
population Morbus Waldenstrom der Zulassung Fachinformation [9]
(MW), die mindestens entsprechend

eine vorangehende
Therapie erhalten haben,
oder Patienten in der
Erstlinien-Therapie, die
fur eine Chemo-Immun-
therapie nicht geeignet

sind.
2 | Intervention Ibrutinib-Therapie Intervention abweichend Zieltechnologie der
Nutzenbewertung
3 | Vergleichstherapie | Patientenindividuelle Vergleichstherapie Vom G-BA als
optimierte Therapie nach abweichend zweckmalig bestimmte
MalRgabe des Arztes, Vergleichstherapie gemar
grundsétzlich unter § 8 AM-NutzenV
Beachtung des
Zulassungsstatus, sowie
unter Beachtung von
Anlage VI der
Arzneimittelrichtlinie
(Off-Label Use)
4 | Endpunkt(e)? Mortalitét Endpunkte, die zur Auswahl der
Lebensqualitét Bewertung der Mortalitdt, | Nutzendimensionen gem.
Morbiditat Lebensqualitat, Morbiditat | § 5 Abs. 2 VerfO
Nebenwirkungen oder der Nebenwirkungen
nicht verwendet werden
kénnen

Ibrutinib (IMBRUVICA®) Seite 23 von 183




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4C

Stand: 29.01.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

5

Studientyp®

Randomisierte
kontrollierte klinische
Studien (RCT)

Studien, die nicht
randomisiert, nicht
kontrolliert oder nicht
klinisch sind; Phase I-
Studien

Gem. § 5 Abs. 3 VerfO ist
Ergebnisunsicherheit bei
RCT am geringsten.
(Evidenzklasse 1b)

Fur die Bewertung von weiteren Untersuchungen:

Nicht randomisierte, nicht
vergleichende Klinische
Studien

Nicht klinische Studien,
Fallstudien, Phase I-
Studien

Gem. § 5 Abs. 3 VerfO ist
Ergebnisunsicherheit bei
RCT am geringsten.
(Evidenzklasse 1b)

Studiendauer

Nicht eingeschréankt, da
ereignisgesteuert

Nicht anwendbar

Klinische Studien in der
Onkologie sind ereignis-
gesteuert, so dass eine
Mindeststudiendauer nicht
praktikabel ist.

Publikationstyp®

Vollpublikation oder
Bericht verfuigbar, der den
Kriterien des CONSORT
Statements geniigt und so
eine Einschatzung der
Studienergebnisse
ermoglicht

Keine Priméarpublikation,
Review-Artikel, Abstract,
Poster

Siehe Anforderungen der
VerfO (Abschnitt 4.2.2)

Fur die Bewertung von weiteren Untersuchungen:

Vollpublikation oder
Bericht verfugbar, der den
Kriterien des TREND
Statements geniigt und so
eine Einschatzung der
Studienergebnisse
ermoglicht

Keine Primérpublikation,
Review-Artikel, Abstract,
Poster

Siehe Anforderungen der
VerfO (Abschnitt 4.2.2)

a: Operationalisierungen siehe Tabelle 4-32, Tabelle 4-35, Tabelle 4-45.
b: Werden keine RCT identifiziert, wird auf die néchstbeste verfiigbare Evidenz zuriickgegriffen; das Kriterium

Studientyp entféllt ggf.

c: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clinicaltrials.gov) kénnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

Abs.: Absatz; AM-NutzenV: Arzneimittelnutzenverordnung; gem.: gemaR; SGB: Sozialgesetzbuch; VerfO:
Verfahrensordnung des G-BA
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemal den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blécken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Zur ldentifizierung von relevanten Primarpublikationen wurde eine systematische
bibliographische Literaturrecherche durchgefiihrt (Suchzeitpunkt 12.11.2015). Diese erfolgte
fir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung. Fir die Recherche wurde auf der
Suchoberflache des DIMDI (Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und
Information) jeweils einzeln in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in dem
Cochrane Central Register of Controlled Trials nach relevanten Treffern gesucht. Die
Suchstrategie war jeweils in Bldcken getrennt nach Indikation, Intervention und Studientypen
aufgebaut und wurde dabei auf die jeweilige Datenbank angepasst. Die Suche wurde auf
englisch- und deutschsprachige Literatur beschrénkt. Es wurden getrennte Suchen fir die
Identifizierung randomisierter klinischer Studien und weiterer Untersuchungen durchgefihrt.
Fur die Einschrankung der Suche hinsichtlich des Studientyps auf randomisierte kontrollierte
Studien wurde der validierte und in der Verfahrensordnung empfohlene Wong-Filter
verwendet [10]. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgeftuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Fur die Identifikation von relevanten Studien wurden die Studienregister clinicaltrials.gov,
clinicaltrialsregister.eu, International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP) und Klinische Prufungen PharmNet.Bund nach abgeschlossenen, abgebrochenen
und laufenden Studien durchsucht (Suchzeitpunkt 02.11.2015).
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In den Studienregistern ist eine Einschrankung der Suchkriterien im Sinne einer
systematischen Suche nicht mdglich. Aus diesem Grund wurde in den drei erst genannten
Registern ohne weitere Einschrankungen mit den Stichworten ,lbrutinib®* bzw.
»IMBRUVICA* und der Substanzbezeichnung PCI-32765 bzw. PCI32765 gesucht.

In dem Studienregister Klinische Prifungen PharmNet.Bund wurde in den Rubriken ,,Title®,
»1extfelder”, ,,Active Substance” und ,,Product name/code* nach der Intervention mit den
Stichworten Ibrutinib, IMBRUVICA, PCI-32765 und PCI132765 gesucht und die Suchfelder
mit ,,ODER* verknupft. Eine Einschrankung auf die Phasen Il, Il und IV erfolgte unter
., rrial phase®.

Die Treffer wurden nach MS-Excel exportiert und dort weiterverarbeitet. Die Auswahl der
Studien erfolgte gemdR einer Einteilung der Studiendatenbankeintrdge in zugehorige
Rubriken.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Bibliographische Literaturrecherche:

Die Liste der im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche identifizierten
Publikationen wurde unabhdangig von zwei Personen unter Berlcksichtigung der
Einschlusskriterien aus Tabelle 4-2 auf ihre Relevanz hin Uberprift. In einem ersten Schritt
wurden Publikationen ausgeschlossen, deren Titel eindeutig eine Einstufung als nicht relevant
zuliel3. In nachfolgenden Schritten wurde zunéchst der Abstract und bei Unklarheiten der
Volltext gesichtet, um festzustellen, ob alle Einschlusskriterien erflllt waren. VVoneinander
abweichende Einstufungen der beiden unabhangigen Bewerter wurden diskutiert und ggf.
unter Einbeziehung eines dritten Bewerters behoben. Bei Erflllung aller Einschlusskriterien
wurde die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-7 und
Tabelle 4-27) eingeschlossen.
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Suche in Studienreqgistern

Die aus der Registersuche zusammengestellten Feldeintrdége wurden unter Beriicksichtigung
der Einschlusskriterien aus Tabelle 4-2 von zwei Personen unabhangig voneinander bewertet.

In clinicaltrials.gov mussten fur den Einschluss von Studien folgende Kriterien in
unterschiedlichen Rubriken erflllt sein: ,,Study Types® — Interventional; ,,Study Designs* —
Randomized. Zusatzlich wurden die Treffer nach relevanten nicht randomisierten Studien
Uberpriift. Zudem musste die Beschreibung in der Rubrik ,,Conditions* der Indikation Morbus
Waldenstrom mit mindestens einer vorangegangenen Therapie oder in der Erstlinien-
Therapie bei Patienten, die fir eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind entsprechen
und die in den Rubriken ,Interventions* und ,Title* beschriebenen Interventionen auf eine
Therapie mit Ibrutinib schlielRen lassen.

Fur den Einschluss von Studien aus clinicaltrialsregister.eu mussten folgende
Auswahlkriterien in unterschiedlichen Kategorien zutreffen: ,,Controlled“ - Yes;
»,Randomized”“ — Yes. Die Treffer wurden zusatzlich nach relevanten nicht randomisierten
Studien kontrolliert. Daruber hinaus mussten die Rubriken ,Term* sowie ,,Medical
Condition* auf die Indikation Morbus Waldenstrom mit mindestens einer vorangegangenen
Therapie oder in der Erstlinien-Therapie bei Patienten, die fir eine Chemo-Immuntherapie
nicht geeignet sind schlie3en lassen. Die in der Rubrik ,,Full Title* beschriebene Intervention
musste auf Ibrutinib hindeuten.

Studien aus International Clinical Trials Registry Search Portal (ICTRP) wurden
eingeschlossen, wenn in folgenden Rubriken bestimmte Kriterien erflllt waren: ,,Study Type*
— Interventional; ,,Allocation” — Randomized. Zusétzlich wurden die Treffer nach relevanten
nicht randomisierten Studien Uberpriift. AuBerdem musste die ,,Rubrik ,,Health Condition(s)
or Problems Study“ auf die Indikation Morbus Waldenstrom mit mindestens einer
vorangegangenen Therapie oder in der Erstlinien-Therapie bei Patienten, die fir eine
Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind hindeuten. AbschlieBend musste die in den
Kategorien ,,Public Title* und ,Scientific Title“ beschriebene Intervention auf Ibrutinib
schliel3en lassen.

Studien aus PharmNet.Bund wurden eingeschlossen, wenn Angaben unter ,full title of the
trial“, ,,lay person title” oder ,,abbreviated title” auf die Indikation Morbus Waldenstrom mit
mindestens einer vorangegangenen Therapie oder in der Erstlinien-Therapie bei Patienten,
die fur eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind oder eine Teilindikation und die
beschriebene Intervention Ibrutinib schliel3en lassen.

Bei Unklarheiten wurde der Gesamteintrag gesichtet und dann (ber Ein- oder Ausschluss
entschieden.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Methodologisch ist eine zusammenfassende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene nicht moglich, da es sich bei PCYC-1118E um eine nicht vergleichende Studie
handelt.

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene wurden Aspekte u. a. zur Verblindung der Endpunkterheber, Analyse der
Daten, zur Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende Punkte bertcksichtigt. Das
Verzerrungspotenzial wurde als niedrig eingestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte fur
Verzerrungen finden, die die Aussage der Ergebnisse bei Behebung grundlegend veréndert
hatten.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien”“ und den dazugehérigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Informationen der eingeschlossenen Studie wurden anhand der Items 2 bis 22 des
TREND-Statements 2004 in Anhang 4-E beschrieben. Dazu wurden Angaben zum genauen
Studienziel, Methodik (Design, Probanden, Interventionen, Zielkriterien, Fallzahl,
Verblindung,  Statistische  Methoden) und Resultaten  (Patientenfluss, Anzahl
Studienteilnehmer, Aufnahme/Rekrutierung) gemacht. Die Methodik der eingeschlossenen
Studie, die Interventionen sowie die Charakteristika der Studienpopulationen wurden in
Tabelle 4-28, Tabelle 4-29 und Tabelle 4-30 dargestellt.

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
$Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Bericksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika:

Fur die in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie PCYC-1118E werden folgende
Baseline-Patientencharakteristika dargestellt:

o Alter

e Geschlecht

o Ethnizitat

e ECOG Performance-Status
e Anzahl der Vortherapien

e Art der Vortherapie

e Zeit seit Diagnosestellung
e IPSSWM-Risiko

e Serum-IigM

e [(2-Mikroglobulin

e Zytopenie
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Patientenrelevante Endpunkte

Folgende patientenrelevante Endpunkte wurden beriicksichtigt.
Mortalitat

Die Gesamtlberlebenszeit zédhlt aufgrund ihrer absolut eindeutigen Erhebung und klaren
Definition (nur Tod z&hlt als Ereignis) zu den harten und damit patientenrelevanten
Endpunkten. Gesamtiberleben ist definiert als Zeitraum vom Studienbeginn bis zum Tod und
dient somit der Evaluation eines mdglichen Einflusses der Studienmedikation auf die
Mortalitdt. Damit ist das Gesamtuberleben als valider und patientenrelevanter Endpunkt
anzusehen.

Morbiditat

Die Morbiditdt wird operationalisiert durch apriori definierte Endpunkte zum
progressionsfreien Uberleben, Ansprechen und zur Veranderung der MilzgroRe.

Validierung

Die Endpunkte zur Morbiditat wurden gemal internationalen Standards erfasst und sind daher
validiert.

Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt werden

Die Morbiditat wurde anhand der folgenden Effektparameter operationalisiert:

e Gesamtansprechrate (primarer Endpunkt)

Definiert als das geringfligige Ansprechen (Minor Response, MR) oder besser (Partial
Response (PR), Very Good Partial Response (VGPR) oder Complete Response (CR)),
beurteilt anhand der Kriterien fur Therapieansprechen des IWWM [11].

e Ansprechen

Die Zeit bis zum Ansprechen und die Ansprechdauer wurden ebenfalls gemaR IWWM-
Kriterien flr Therapieansprechen festgelegt [11].

e Progressionsfreies Uberleben

Definiert als die Zeitspanne von Therapiebeginn bis Krankheitsprogression oder Tod jeglicher
Ursache. Eine Progression der Erkrankung wurde gemal IWWM-Kriterien fir
Therapieansprechen definiert [11].
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e Veranderung der MilzgréRe

Definiert als jegliche Reduktion des Milzvolumens oder des Langendurchmessers der Milz im
Verlauf der Therapie bei Patienten mit Splenomegalie zur Baseline erfasst nach jeweils sechs
und zwolf Therapiezyklen. Die Milzgrélie wurde nach standardisierten und validierten
Methoden erfasst [12].

Patientenrelevanz der erhobenen Endpunkte zur Morbiditat

Ansprechen und progressionsfreies Uberleben:

Bei der Gesamtansprechrate handelt es sich um den primé&ren klinischen Endpunkt der Studie
PCYC-1118E. Das Ansprechen wird nach den Kriterien fiir Therapieansprechen des IWWM
erhoben [11]. Dieses validierte und in dieser Indikation etablierte Instrument bemisst anhand
von Laborparametern bzw. klinischen Parametern das klinische Ansprechen der
Zielerkrankung auf die zu untersuchende Intervention.

Das Ansprechen ist ein multikriterieller Endpunkt, in welchem Milz- und
LebervergrélRerungen, Lymphknotenschwellungen sowie IgM-Werte berticksichtigt werden.
Insbesondere die durch das Ansprechen erfasste splrbare Verkleinerung bzw. VergroRerung
der Lymphknoten und der Milz geht fur den Patienten mit einer verminderten bzw.
vermehrten Krankheitslast einher. Da das IgM-Paraprotein fiir eine Reihe von teilweise
erheblichen  Kklinischen Symptomen wie Hyperviskositats-Syndrom, IgM-bedingte
Neuropathie, Kryoglobulindmie sowie Kélteagglutinin-Andmie verantwortlich ist und ein
Ansprechen per Definition mit einer Reduktion der IgM-Konzentration verbunden ist, muss
der Endpunkt Ansprechen als unmittelbar patientenrelevant angesehen werden.

Der Endpunkt progressionsfreies Uberleben setzt sich aus den Endpunkten der Kategorien
Mortalitat und Ansprechen (PD, progressive Erkrankung) zusammen.

Bei dem Ansprechen auf die Therapie und der Krankheitsprogression handelt es sich um
wichtige Prognosefaktoren, da aus methodischer Sicht verzerrungsfrei Informationen zu der
jeweiligen Intervention abgeleitet werden kdnnen und somit das Ausmal des Ansprechens
dabei wesentlich die Therapieentscheidung des Arztes beeinflusst.

Fir den Patienten bedeutet das klinische Ansprechen oder eine Progression dartiber hinaus
eine splrbare Verbesserung bzw. Verschlechterung krankheitsbezogener Symptome aufgrund
der Tumorinfiltration des Knochenmarks sowie der erhohten Konzentration an monoklonalem
IgM-Protein (Tabelle 4-3), so dass das AusmaR des Ansprechens fir den Patienten mit einer
verminderten oder vermehrten Krankheitslast einhergeht. Insgesamt ist das AusmafR des
Ansprechens sowie das progressionsfreie Uberleben somit als patientenrelevant anzusehen.
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Tabelle 4-3: Uberblick tiber Ursachen und Symptome des Morbus Waldenstrém

Ursache Symptome

Tumorinfiltration des Knochenmarks Mudigkeit/Infektanfalligkeit durch Zytopenie
und anderer Organe Fieber
Nachtschweil3
Gewichtsverlust
Schmerzen durch Lymphadenopathie, Organomegalie, Splenomegalie

Monoklonales IgM-Protein Schwindel/Sehstérungen durch Hyperviskositat
Schmerzen durch Kryoglobulindmie und Kalteagglutinin
Neuropathie
Leistungseinschrankung durch Amyloidose (Herz, Niere)

IgM: Immunglobulin M
Quelle: [13]

Veranderung der MilzgroRe:

Eine VergroRerung der Milz (Splenomegalie) ist ein haufiges Symptom des Morbus
Waldenstrom, welches bei ca. einem Drittel der Patienten auftritt [13]. Eine VergroRerung des
Milzvolumens ist fur den Patienten mit verschiedenen beeintrdchtigenden Symptomen
verbunden. Hierzu zéhlen unter anderem Oberbauchbeschwerden, Schmerzen unter den
Rippen, Vollegefilhl (vorzeitige Sattigung) oder Ubelkeit. Eine weitere Komplikation der
Splenomegalie ist ein Hypersplenismus, also mit der VergroRerung einhergehende
funktionelle Aktivitat der Milz mit gesteigerter Elimination von Thrombozyten, Leukozyten
und Erythrozyten aus dem peripheren Blut und tragt damit zu einer weiteren Verstarkung der
Zytopenien mit erhohter Blutungsneigung, Fatigue und Infektanfalligkeit bei, die bereits
infolge der durch die infiltrationsbedingten progredienten Insuffizienz des Knochenmarks
besteht [14, 15].

Am Beispiel der Myelofibrose hat der G-BA flir Patienten bestétigt, dass die Abnahme des
Milzvolumens und die damit verbundene Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome
patientenrelevant ist [16].

Nebenwirkungen

Alle Arzneimittel Uben neben erwinschten auch unerwiinschte Wirkungen auf den
menschlichen Korper aus. Die Bedeutung unerwtinschter Arzneimittelwirkungen ist abhangig
von ihrer Schwere, der Haufigkeit sowie der Reversibilitat ihrer Symptome. Insbesondere
schwerwiegende und irreversible unerwinschte Arzneimittelwirkungen sind Gegenstand der
Entscheidung Uber die Verkehrsfahigkeit von Arzneimitteln im Rahmen ihrer
arzneimittelrechtlichen Zulassung.
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Validierung

Die Endpunkte zur Vertréglichkeit wurden nach den NCI CTCAE-Kriterien (Version 4.0)
[17] und somit gemaR internationaler Standards erfasst und sind daher validiert.

Endpunkte zu denen Ergebnisse dargestellt werden

Die Nebenwirkungen wurden anhand der folgenden Variablen operationalisiert:

e Ubersicht tiber unerwiinschte Ereignisse

@]

jegliches unerwiinschtes Ereignis

@]

jegliches schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

@]

unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten
0 unerwinschte Ereignisse, die zum Tod fiihrten
0 jegliches unerwiinschtes Ereignis > CTC-Grad 3

e unerwinschte Ereignisse > CTC-Grad 3 mit einer Haufigkeit > 2 %

(@]

Neutropenie

(@]

Thrombozytopenie
0 Andmie
o Vorhofflimmern
0 Pneumonie
0 Pyrexie
o Febrile Neutropenie
e schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse mit einer Haufigkeit > 2 %
0 Thrombozytopenie
0 Pyrexie
0 Pneumonie
e unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

0 schwere Blutung
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Die Hé&ufigkeit aller unerwinschten Ereignisse, die unter der Behandlung aufgetreten sind,
wurden fur jede Behandlungsgruppe separat mittels Preferred Term (MedDRA Version 17)
dargestellt.

Patientenrelevanz der erhobenen Endpunkte zu Nebenwirkungen

Das Auftreten unerwinschter Ereignisse kann zu einer Verdnderung der urspringlich
gewdhlten Therapie oder ihrem Abbruch fuhren, womit eine Verminderung der Effektivitat
einer Behandlung einhergehen kann. Zudem kénnen unerwiinschte Ereignisse die Compliance
vermindern und auf diese Weise mittelbar die Wahrscheinlichkeit eines Behandlungserfolgs
reduzieren.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen im Allgemeinen, aber auch speziell im Hinblick auf
Arzneimittel zur Behandlung des Morbus Waldenstrom kénnen zudem in Abhangigkeit von
ihrer Schwere und Héufigkeit die Lebensqualitidt von Patienten sowohl unmittelbar als auch
mittelbar beeintrachtigen. Die Lebensqualitdt kann dabei unmittelbar aufgrund der
Symptomatik der unerwilnschten Arzneimittelwirkungen beeinflusst werden, wéhrend
mittelbare negative Einflisse auf die Lebensqualitat durch eine Verminderung der Effektivitét
der Behandlung und einer Progredienz der Grunderkrankungen auftreten kdnnen.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Médglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmalle zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer maoglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitiatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

5 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation berucksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.
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Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Um mogliche Unterschiede im Therapieeffekt in Subgruppen zu Uberprifen, wurden die
Ergebnisse der Studie PCYC-1118E hinsichtlich potenzieller Effektmodifikation untersucht.
Hierzu wurden alle im Studienprotokoll praspezifizierten Subgruppenanalysen tberprift:

e Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

e Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

e Baseline ECOG PS (0 vs. 1)

e Anzahl an Vortherapien (1 - 2 vs. > 2)

e Hiamoglobinwert <11 g/dL (ja vs. nein)

e IgM-Wert (<40 g/L vs.>40g/L)

e [2-Mikroglobulin (<3 mg/L vs. >3 mg/L)

Die Trennpunkte wurden entsprechend der Definition im SAP (Statistical Analysis Plan)
gewadhlt. Da es sich in der hier vorliegenden Studie um eine einarmige Studie handelt und
keine Kontrollgruppe vorhanden ist, ist es nicht moglich, eventuelle relative
Effektmodifikationen nachzuweisen. Es kann lediglich Uberpruft werden, ob die
Zugehorigkeit zu einer bestimmten Subgruppe einen Einfluss auf die Wirksamkeit der
Therapie oder das Auftreten von Nebenwirkungen hat. Hierfur wurde fur Time to Event-
Endpunkte ein Log-Rank-Test und fir die Response-Endpunkte, fur den Endpunkt
Verdnderung der Milzgrolle sowie fur die Nebenwirkungen ein Fisher‘s Exact-Test
durchgefinhrt.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“8,  Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
~Netzwerk-Meta-Analysen“!°, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen??,

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B. Schattker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

2 30ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,,»Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassung- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
sstudie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
pCYC a) Ibrutinib + Rituximab
1127-CA | Nein ja laufend ereignisgesteuert | b) Placebo + Rituximab
c) lbrutinib

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen: 02.11.2015

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie
PCYC-1127-CA Die Studie ist ,,laufend“. Es sind keine Zwischenergebnisse verfugbar.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer:n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3... n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...

¥

4

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 12.11.2015;
Treffer n = 156

A 4

A 4

Titel-/
Abstractscreening
n=135

Ausschluss Duplikate
n=21

A 4

Volltextscreening
n=3

\ 4

Nicht relevant
n=132

Y

Relevante
Publikationenn =0
Studienn=0

\ 4

Nicht relevant
n=3
Ausschlussgriinde:
Siehe Anhang 4-C

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters und Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecher | abgebrochen/
Unternehmers che identifiziert | laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
clinicaltrials.gov NCT02165397 [8] ja nein laufend
Clinicaltrialsregister.eu EudraCT
2013-005478-22 [18]
PCYC-
1127-cA | ICTRP
NCT02165397 [19]
PharmNet.Bund
EudraCT 2013-005478-22 [20]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen: 12.11.2015
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfigbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Zulassung Studie® Dritter
Studie des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(Ja/nein)

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

nicht
zutreffend

aktivkontrolliert, zweckmalige Vergleichstherapie(n)

nicht
zutreffend

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-D zu hinterlegen.

Tabelle 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Studiendesign Population  Interventio Studiendauer Ortund Primarer
<RCT' <relevante nen (Zahl <ggf Run_in, Zeitraum Endpunkt,
doppelblind/einf ~ Charakteristi der ~ Behandlung, der patienten-
ach ka, z. B. randomisie Nachbeobachtung Durch- relevante
verblindet/offen, ~ Schweregra ~ I'ten > fuhrung sekundare
parallel/cross- d> Patienten) Endpunkte
over etc.>

nicht zu-

treffend

Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

nicht zutreffend

Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit Populationscharakteristika
Gruppe (Jahre) w/m (%) z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad, weitere
Basisdaten projektabhangig
nicht
zutreffend
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

; .
qJ —
> &, Verblindung 1) =
c N
> o = c
S c =2 o @
> o ] : = - C
o= o =2 < 3 S o o©
o= g @ | E 2 )
- 23 E 2 2%
So EC o < [zl g S5
© S N @ - S @ Nl i) s
585 - = g g SE < 3
gxg T2 ] 3 Q © O 83 %)
. : — = < D = —_ —
Studie T3 3 L = @ S & C o TRz o5
<o & > O [ mAa W m X > ®©

nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-12: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheitsbezogene <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
Lebensqualitat>

nicht zutreffend

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlieend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-13: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

nicht zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-14: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
\Verzerrungspotenzial

Endpunkterheber
Keine sonstigen
Endpunkt

des ITT-Prinzips
Aspekte

auf Studienebene

Studie

\Verzerrungspotenzial
Adaquate Umsetzung

Verblindung

nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-15: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verflgung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-17: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

nicht zutreffend

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

nicht zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche

\Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
Adaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
'Verzerrungspotenzial

Endpunkterheber
Keine sonstigen
Endpunkt

Verblindung
Aspekte

Studie

nicht zutreffend

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte VVergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

nicht zutreffend

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Grinde fur das
Auftreten der Heterogenitat fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.
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4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-

misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt

4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung

(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen

Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-21: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

Verblindung

Studie

Gruppen bzw. adaquate
prognostisch relevanten
Faktoren

Keine sonstigen Aspekte

Zeitliche Parallelitat der
Berucksichtigung von

Gruppen
\Vergleichbarkeit der
Behandelnde
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung

Patient
Personen

nicht zutreffend
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

nicht
zutreffend

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-23: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Studie

Endpunkterheber
IAdaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhéngige
Berichterstattung
Keine sonstigen

Verblindung
Aspekte

nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemall den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen
geman Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (weitere Untersuchungen), die an die Zulassungsbehdrde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien ( weitere Untersuchungen), fur
die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell
beteiligt ist oder war, benannt werden. Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Es sollen alle weiteren Untersuchungen, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier
ubermittelt wurden und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers
enthalten sind, aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle weiteren Untersuchungen,
fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist oder war, aufgefuhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche weiteren Untersuchungen, die ganz
oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets
durchgefuhrt wurden. Fiigen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,»Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-24: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme

studie (ja/nein) | (abgeschlossen

(ja/nein) / abgebrochen /

laufend)

NCT01109069 nein ja laufend ereignisgesteuert | Ibrutinib (einarmig)
PCYC-1103-CA
NCT01614821 ja ja@ abgeschlossen ereignisgesteuert | Ibrutinib (einarmig)
PCYC-1118E

a: Die Studie PCYC-1118E war urspriinglich Investigator-initiated ohne Beteiligung des pharmazeutischen
Unternehmers und wurde ab dem Auswertungsstatus von dem Studiensponsor Pharmacyclics (PCYC)
Ubernommen.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-24 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen: 02.11.2015
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-24 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-25: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fir die

Nichtbericksichtigung der Studie
NCT01109069 Die Studie ist laufend. Es sind keine Zwischenergebnisse verfiigbar. Es
PCYC-1103-CA handelt sich um keine Zulassungsstudie.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer:n = ...

A

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Ausschluss Duplikate
n=..

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

4

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

¥

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n =

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 12.11.2015;
Treffer n = 156

A 4

A 4

Titel-/
Abstractscreening
n=135

Ausschluss Duplikate
n=21

A 4

Volltextscreening
n=4

\ 4

Nicht relevant
n=131

Y

Relevante
Publikationenn=1
Studienn=1

\ 4

Nicht relevant
n=3
Ausschlussgriinde:
Siehe Anhang 4-C

Abbildung 4-4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-24) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche
identifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-26: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und | pharmazeutischen Literaturrecher | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers enthalten | che identifiziert | laufend)
(ja/nein) (ja/nein)
clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT01614821 NCT01614821 [21]
PCYC-1118E ICTRP
NCT01614821 [22]
NCT01109069 clinicaltrials.gov ja nein laufend
PCYC-1103-CA NCT01109069 [23]
ICTRP
NCT01109069 [24]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-26 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen: 12.11.2015
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4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmafRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschliellich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verflgbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berucksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-27: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie Studien- Registereintrag® Publikation
) Zulassung des Studie® Dritter bericht
Studie | zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
[zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

nicht zutreffend

Einarmig
ja
PCYC- | . ) ) _ clinicaltrials.gov _
1118 |2 ja‘ ja ja [25] NCT01614821 [21] | ja [26-28]
ICTRP
NCT01614821 [22]

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Die Studie PCYC-1118E war urspriinglich Investigator-initiated ohne Beteiligung des pharmazeutischen
Unternehmers und wurde ab dem Auswertungsstatus von Pharmacyclics ibernommen
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-D zu hinterlegen.
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Tabelle 4-28: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien - weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante <ggf. Run-in, Behandlung, ~der Durchfihrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach Charakteristika, z. B. Nachbeobachtung> sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad>
parallel/cross-over etc.>

PCYC-1118E Phase I, einarmige, nicht Erwachsene Ibrutinib 420 mg Ereignisgesteuert, Dauer USA Primdrer Endpunkt:

randomisierte Studie,
keine Verblindung

(= 18 Jahre) mit
rezidiviertem/
refraktarem Morbus
Waldenstrom, die eine
bis vier Vortherapien
erhalten hatten, ECOG
PS <2, klinisch-
pathologische Morbus
Waldenstrom-Diagnose
und Behandlungs-
bedurftigkeit nach den
Kriterien des IWWM,
addquate
h&matologische, renale
und hepatische
Funktion.

einmal taglich
oral

(n=63)

der Behandlung bis zur
Krankheitsprogression,
dem Auftreten nicht
akzeptabler Toxizitaten
oder bis max.

40 Behandlungszyklen

Follow up: bis zum Ende
der Therapie, bei
Studienabbruch eine
Sicherheitsuntersuchung

Teilnehmer mit
Krankheitsprogression
konnten weiterhin an der
Studie teilnehmen, wenn
sie nach Einschatzung des
Studienarztes trotzdem
von einer Ibrutinib-
Therapie profitierten.

05/2012 - 02/2014

(klinisches Cut off
Datum fiir Analyse:
28.02.2014)

Aktualisierte
Analyse fur
Wirksamkeits-
Endpunkte:
19.12.2014

Gesamtansprechrate
Sekundére Endpunkte:

Gesamtiiberleben,
objektive Ansprechrate,
Ansprechdauer
(Gesamtansprechen),
Ansprechdauer
(objektives
Ansprechen), Zeit bis
zum Gesamtansprechen,
Zeit bis zum objektiven
Ansprechen,
progressionsfreies Uber-
leben, Nebenwirkungen

Explorative Endpunkte:

Verénderung der
MilzgréRe (Spleno-
megalie)
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Tabelle 4-29: Charakterisierung der Interventionen - weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Intervention ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

PCYC-1118E Ibrutinib (p. 0.): 420 mg/qd eines 4 Wo.
Zyklus, max. 40 Zyklen

d: Tag, mg: Milligramm, p.o.: Per os (oral), qd: Quaque die (jeden Tag); Wo.: Woche
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Tabelle 4-30: Charakterisierung der Studienpopulationen - weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie n Alter Ge- Ethni- ECOG Vor- Art der Vor- Monate IPSSWM  Serum- B2-Mikro- Zytopenie
Gruppe? (Jahre) schlecht  zitat PS thera- therapie seit Erst-  Risiko® IgM globulin n (%)
Median w/m (%) n (%) n (%) pien n (%) diagnose® bei (o/L) [n=60]
(Spanne) Median Median Baseline  Median n (%)
(Spanne) (Spanne) n (%) (Spanne)
PCYC- 63 63 15/48 Kaukasier:  0: 47 2,0 Rituximab- 73,7 niedriges 34,9 >3 mg/L: Zytopenie
1118E (44-86) (23,8/ 60 (95,2) (74,6) (1,0- beinhaltende (6,3 - Risiko: (7,2 - 43 (68,3) gesamt:
Gesamt- 76,2) 11,0) Therapie: 334,0) 15(23,8) 83,9) 40 (63,5)
population 58 (92,1)
andere: 1:16 Cortico- mittleres <3 mg/L: Hb
3(4,8) (25,4) steroide: Risiko: 17 (27,0) <110 g/L:
37 (58,7) 27 (42,9) 38 (60,3)
Proteasom- hohes Median: Thrombo-
Inhibitoren: Risiko: 3,9 mg/L zytenzahl
33 (52,4) 21 (33,3) Spanne: 1,4- <100 x 10°
14,2 mg/L [:7 (11,1)
Alkylierungs- ANC<15
mittel: x 10%/L:
32(50,8) 3 (4.8)
Purin-analoga:
16 (25,4)
Vinca-
alkaloide:
9(14,3)
Immun-
modulatoren:
8 (12,7)
Anthracycline:
7(11,1)
Nucleosid-
analoga:
2(3,2)
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Studie n Alter Ge- Ethni- ECOG Vor- Art der Vor- Monate
Gruppe? (Jahre) schlecht  zit&t PS thera- therapie seit Erst-
Median w/m (%) n (%) n (%) pien n (%) diagnose®

(Spanne) Median Median
(Spanne) (Spanne)

IPSSWM
Risiko®
bei
Baseline
n (%)

Serum-
IgM
(9/L)
Median
(Spanne)

B2-Mikro- Zytopenie
globulin n (%)
[n=60]

n (%)

a: Anteile ergeben durch Runden ggf. nicht 100 %.
b: Monate seit Erstdiagnose = (Erster Zeitpunkt der Studienmedikation — Zeitpunkt Diagnose) / 30,4375.

c: IPSSWM benennt die folgenden fiinf .Risikofaktoren: Alter > 65 Jahre; Hamoglobin < 11,5 g/dL; Plattchen < 100 x 10%/L; B,-Mikroglobulin > 3 mg/L und Serum-
IgM Monoklonale Proteinkonzentration > 70 g/L. Risk-at-baseline-Kategorien sind wie folgt definiert - low risk: < 1 Risikofaktor, ausgenommen Alter; Intermediate

risk: 2 Risikofaktoren oder Alter >65 Jahre; High risk: > 2 Risikofaktoren.

ANC: Absolute Neutrophil Count (absolute Anzahl neutrophiler Granulozyten); ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology GroupPerformance Status;

Hbg: Hamoglobin; IgM: Immunglobulin M; IPSSWM: International Prognostic Scoring System for Waldenstrom’s Macroglobulinemia;

Quelle: [25], Tabelle 7, 8, 10
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Patientenpopulation: PCYC-1118E ist eine einarmige, nicht randomisierte und nicht
kontrollierte Phase 1I-Studie mit Ibrutinib bei erwachsenen Patienten Uber 18 Jahre
(Median: 63 Jahre) mit rezidiviertem oder refraktdrem Morbus Waldenstrom, die mindestens
eine Vortherapie erhalten haben. Im Median haben die Patienten dabei zwei Vortherapien
erhalten. S&mtliche Studienteilnehmer wiesen einen ECOG Performance-Status von 0 oder 1
auf.

Intervention: Es wurde 420 mg Ibrutinib oral einmal téglich tber eine Zykluslange von
28 Tagen gegeben. Die maximale Dauer der Therapie betrug 40 Zyklen.

Dauer der Studie: Die Behandlung mit Ibrutinib wurde bis zur Krankheitsprogression, bis
zum Auftreten nicht akzeptabler Toxizitdten oder bis zu einer maximalen Dauer von
40 Zyklen durchgefihrt. Teilnehmer mit Krankheitsprogression konnten weiterhin an der
Studie teilnehmen, wenn sie nach Einschatzung des Studienarztes trotzdem von einer
Ibrutinib-Therapie profitierten. Bei vorzeitigem Studienabbruch wurde eine Follow up-Visite
durchgefinhrt.

Analysezeitraum: Die vorliegenden Ergebnisse beziehen sich auf Daten die bis zum
28.02.2014 erhoben wurden (Data Cut off Date for Analysis). Fir die Endpunkte
Gesamtiberleben, Ansprechrate, Ansprechdauer, Zeit bis zum Ansprechen sowie
progressionsfreies Uberleben liegen zusitzlich Daten einer aktualisierten Analyse vom
19.12.2014 vor.

Endpunkte: Der primare Endpunkt war die Gesamtansprechrate (ORR). Als sekundére
Endpunkte wurden das Gesamtuberleben, die Dauer des Gesamtansprechens sowie des
objektiven Ansprechens, die Zeit bis zum Gesamtansprechen und bis zum objektiven
Ansprechen sowie das progressionsfreie Uberleben erhoben. Zudem wurden zur
Untersuchung von Nebenwirkungen die wéhrend der Studie aufgetretenen unerwiinschten
Ereignisse dokumentiert und ausgewertet. Als explorativer patientenrelevanter Endpunkt
wurde die Veradnderung der MilzgroRe beobachtet.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext:

Die Studie wurde in drei Studienzentren in den USA durchgefiihrt. Bei der Studienpopulation
handelt es sich um 95,2 % Kaukasier, so dass keine Hinweise auf biodynamische oder
Kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen Bevodlkerungsgruppen und in Bezug auf
Deutschland in dem Male vorliegen, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse
auswirken wirden. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse unter
Beriicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer Daten assoziiert
sind, grundsétzlich auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar sind.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial weiterer Untersuchungen auf Studienebene mithilfe
des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-31: Verzerrungspotenzial auf Studienebene - weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Verblindung

déquate Erzeugung

r Randomisierungs-

erdeckung der

ruppenzuteilung
Berichterstattung
\Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

sequenz
Personen
Aspekte

Studie

A
d

_ Behandelnde

>0 o

< [Ergebnisunabhéngige

< [Keine sonstigen

PCYC-1118E

>
@
=)
>
@
5
>
@
5
>
@
5

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Methodologisch ist eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene nicht
mdoglich, da es sich bei PCYC-1118E um eine nicht vergleichende Studie handelt.

4.3.2.3.3.2 Mortalitat — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Operationalisierung von Mortalitat — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

PCYC-1118E Gesamtiiberleben: Zeitspanne zwischen dem Tag der Gabe der ersten Dosis bis zum Eintritt
des Todes, unabhéngig vom Grund des Versterbens. Zensiert wurde zum letzten Datum an
dem der Studienteilnehmer noch dokumentiert nicht verstorben war oder zum Zeitpunkt der
Datenanalyse, je nachdem welches Ereignis als Erstes eintrat.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes Gesamtlberleben wurde in der einarmigen Studie
PCYC-1118E als hoch eingestuft. Die Untersucher und Erheber der Endpunkte waren nicht
verblindet gegeniiber der Behandlung der Patienten und die Studie wurde als Vergleich von
Ibrutinib gegen eine historische Kontrolle mit patientenindividueller Therapie durchgefiihrt
und nicht als RCT.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur Gesamtuberleben, aus der Studie mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Gesamtiberleben
PCYC-1118E n
(Al n (%) Uberlebensrate
Mediane Treate_d- (Verstorbene) Monate, 95 %.KI nach
Studiendauer Population) median o 18 Monaten
(95 %-Kl)
92,7 %P
a . !
14,8 Monate 63 3(4,8) n. e. n.e;n.e. (76.6; 97.9)
95,2 %°
24,4 Monate 63 3(4,8) n. e. n.e;n.e. KAk A)

a: Davon n = 2 Falle, die nach acht sowie zehn Monaten nach Studienabbruch verstorben sind.
b: Anhand Kaplan-Meier-Methodik geschatzte 18-Monats-Uberlebensrate.
c: Beobachtete Uberlebensrate nach 18 Monaten.

n. e.: Nicht erreicht; k. A.: keine Angabe
Quelle: [25], Tabelle 14.2.2.6; [29], Tabelle 6

Das Gesamtiberleben wurde mittels der Kaplan-Meier-Methodik nach einer medianen
Studiendauer von 14,8 Monaten ermittelt. Zum Zeitpunkt der Analyse waren drei
Studienteilnehmer (4,8 %) verstorben. Der Median fir das Gesamtlberleben konnte zu
diesem Zeitpunkt nicht berechnet werden. Die geschatzte Uberlebensrate fir 18 Monate
betrug 92,7 % (95 %-KI: 76,6; 97,9) (Tabelle 4-33 und Abbildung 4-5).

Zum Datenschnitt vom 19.12.2014, nach einer medianen Studiendauer von 24,4 Monaten,
betrug die beobachtete Uberlebensrate fiir 18 Monate 95,2 % (Tabelle 4-33). Damit wurde die
Prognose von 92,7 % zum ersten Datenschnitt Gbertroffen.
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Quelle: [25], Abbildung 6
Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve fur Gesamtiberleben, mediane Studiendauer
14,8 Monate

Da zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung die Ergebnisse der Phase I11-Studie PCYC-1127-
CA noch ausstehen und hier nur die Ergebnisse der einarmigen Phase 11-Studie PCYC-1118E
dargestellt werden konnen, wurden die Ergebnisse zur Mortalitdt der einarmigen
PCYC-1118E mit historischen Daten aus Krankenakten aus Deutschland verglichen.
Ausgewertet wurden Patienten mit vorbehandeltem Morbus Waldenstrom die
unterschiedliche Therapieregime im Sinne einer patientenindividuellen Therapie erhalten

hatten.

Die Anzahl Patienten, der Erhebungszeitraum, die Therapielinie und die eingesetzten
Therapieregime der aus Krankenakten ermittelten Patientendaten sind in Tabelle 4-34

dargestellt.
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Tabelle 4-34: Art und Anzahl der Vortherapien fir die Behandlung von Morbus Waldenstrom
in Deutschland

Land Mono-/ Therapie-Kombination Therapielinien
Kombinations- (n)

Therapie

SN

Alle

Deutschland | Mono-Therapie | Rituximab
Bortezomib
Cytarabin
Chlorambucil
Lenalidomid

Cladribin

Kombinations- | R-CHOP

Therapie FCR

FCR £ Mitoxantron

Fludarabin + Rituximab
Rituximab + Cyclophosphamid
R + Cytarabin + Cisplatin
Fludarabin + Cyclophosphamid
RC + Vincristin (R + CO)
CHOP

P O P B O B N O U Wk o v O kB w (N
O O O O O O O O O N |O Fr O r o o
©O P O O O © O O O Oo|lo o o r o o |u
P, P R R P NN O N O, R, NN W

R-CHOP + F

O O O O O P P O O N PO O O O N O |Ww

Chlorambucil + Rituximab 1 0 0 1

R: Rituximab; F: Fludarabin; C: Cyclophosphamid; O: Doxorubicin; R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon; CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon;
FCR: Fludarabin, Cyclophosphamid, Rituximab

Quelle: [1]

Daten dieser retrospektiven Analyse zur Behandlung von Patienten mit Morbus Waldenstrom
aus Deutschland mit mindestens zwei Vortherapien zeigen, dass eine Therapie mit Ibrutinib
einer Therapie mit anderen Wirkstoffen in dieser Situation Gberlegen ist. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit ist fur Patienten der Studie PCYC-1118E statistisch signifikant
hoher als fur Patienten, die eine andere Mono- oder Kombinationstherapie erhalten hatten
[HR (95 %-KIl): 0,25 (0,07; 0,88) p = 0,0311] [1].

Durch die herangezogenen Daten wird deutlich zum Ausdruck gebracht, dass die als zVT zu
berucksichtigenden Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen Chlorambucil und R-FCM
(vgl. Argumentation zur zVVT in Modul 3) in der Behandlungspraxis eine untergeordnete
Rolle spielen. Der einzig fur die Behandlung des Morbus Waldenstrom zugelassene
Wirkstoffe Chlorambucil wird nur bei einer geringen Anzahl an Patienten eingesetzt.
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Auch die vom G-BA durch die Off-label Richtlinie zu bertcksichtigende
Wirkstoffkombination R-FCM wird in der Behandlungspraxis nicht angewendet. Vielmehr
wird hier auf die Kombinationstherapie ohne Mitoxantron, FCR, zuriickgegriffen. Die Vielfalt
der eingesetzten Therapeutika zeigt den bestehenden therapeutischen Bedarf an neuen und
wirksamen Behandlungsoptionen.

Overall survival : Clinical trial vs Chart Review (german patients only)
HR Ibrutinib vs Physician’s choice : 0.25 [0.07;0.88] (p=0.0311)

100%—_
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Years since baselne
s Clinical trial (n=63) HR = 0.25 [0.07:0.88] Chart review n=74)
Quelle: [1, 2]

Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve fir Gesamtiberleben, Vergleich von Ibrutinib mit
retrospektiv erhobenen Behandlungsdaten

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext:

Die Studie wurde in drei Studienzentren in den USA durchgefihrt. Bei der Studienpopulation
handelt es sich um 95,2 % Kaukasier, so dass keine Hinweise auf biodynamische oder
kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen Bevolkerungsgruppen und in Bezug auf
Deutschland in dem Male vorliegen, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse
auswirken wiarden. Die retrospektiv erhobenen Behandlungsdaten zur Darstellung der
vergleichenden Kaplan-Meier-Kurve wurden deutschen Patientenakten entnommen. Daher
kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse unter Beriicksichtigung der
Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer Daten assoziiert sind, grundsatzlich auf
den deutschen Versorgungskontext tbertragbar sind.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.3 Morbiditat — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-35: Operationalisierung von Morbiditat — weitere Untersuchungen

Studie  Operationalisierung

Gesamtansprechrate: Geringfiigiges Ansprechen (MR) oder besser (PR, VGPR, CR);
Objektive Ansprechrate: Partielles Ansprechen (PR) oder besser (VGPR, CR)
Beurteilung des Ansprechens geméaR der Kriterien fiir Therapieansprechen des IWWM [11]

Ansprech- Prufarzt IRC

kriterium

CR: IgM-Werte: Normalisierung der Normalisierung der Serum-IgM-
Serum-lgM-Werte, Werte in zwei aufeinanderfolgenden
kein Nachweis von Messungen und negatives Ergebnis

IgM-Paraprotein durch  der Serum-Immunfixierung
Immunfixierung

Milz: Rickgang der Ruckgang der Splenomegalie
Splenomegalie (langster Durchmesser < 15 cm),
radiologischer Nachweis
Lymphknoten: Rickgang der Ruckgang der Adenopathie
Adenopathie (Lymphknoten < 1,5 cm),

radiologischer Nachweis

Knochenmark: - Kein Nachweis (< 5 %) auf
Knochenmarkinfiltration durch
Lymphoplasmazytisches Lymphom

VGPR: IgM-Werte: > 90 % Reduktion > 90 % Reduktion oder IgM-Werte
innerhalb des Normbereichs; zwei
aufeinanderfolgende Messungen
erforderlich

PCYC-
1118E

PR: IgM-Werte: > 50 % Reduktion > 50 % Reduktion; zwei
aufeinanderfolgende Messungen
erforderlich

MR: IgM-Werte: 25-49 % Reduktion > 25 % Reduktion; zwei
aufeinanderfolgende Messungen
erforderlich

SD: IgM-Werte: < 25 %Veranderung Kein Zutreffen von Kriterien fiir
CR, VGPR, PR, MR oder PD
Milz: Keine neu auftretende Kein Zutreffen von Kcriterien fiir PD
oder keine
Verschlechterung einer
bestehenden

Splenomegalie

Lymphknoten: Keine neu auftretende Kein Zutreffen von Kriterien fiir PD
oder keine Verschlech-
terung einer bestehen-
den Adenopathie
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Operationalisierung

PD: IgM-Werte: Anstieg von > 25 % Anstieg von > 25 % mit einem
liber dem geringsten Gesamtanstieg von mindestens
erfassten Wert 500 mg/dL vom Nadir

Milz: - ¢ Neue Manifestation (langste

Dimension > 15 ¢cm) und eine
absolute Zunahme von > 100 cm?3
vom VE-Nadir,

oder

e bei langster Dimension > 15 cm
zur Baseline > 50 % Anstieg vom
VE-Nadir und eine absolute
Zunahme von > 100 cm?®vom
VE-Nadir

Lymphknoten: - e Auftreten neuer Lymphknoten
mit > 1,5 cm in einer Achse

e >50 % Anstieg des SPD vom
Nadir bei > 1 Knoten

e >50 % Zunahme des langsten
Durchmesser eines vorherigen
Knoten > 1 cm der kirzesten

Achse
Knochenmark: - Neuer oder wieder auftretender
Knochenmarksbefall
Andere: Progression jeglicher ¢ Neu auftretende extranodale
Krankheitsbezogener Manifestation

Symptome, Tod
jeglicher Ursache,
Initiation einer neuen
anti-neoplastischen
Therapie

e Neue symptomatische
Erkrankung auf der Basis von
malignem Pleuraerguss, Bing-
Neel-Syndrom, Amyloidose,
Light-chain-deposition-Syndrom
oder anderer Paraprotein-
vermittelter Erkrankung

Ansprechdauer: Zeitspanne zwischen dem ersten dokumentierten Ansprechen (MR oder besser) bis
zur ersten dokumentierten Krankheitsprogression oder bis zum Eintritt des Todes. Nicht-
Ansprecher wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Die Zensierungsregeln entsprachen denen, die
fiir das progressionsfreie Uberleben angewendet wurden.

Zeit bis zum Ansprechen: Zeitspanne zwischen dem Tag der Gabe der ersten Dosis bis zum ersten
dokumentierten Ansprechen (MR oder besser).

Progressionsfreies Uberleben: Zeitspanne zwischen dem Tag der Gabe der ersten Dosis bis zur
Krankheitsprogression (Ereignis) oder zum Eintritt des Todes jeglicher Ursache (Ereignis).
Studienteilnehmer ohne PD, die zum klinischen Cut-off nicht verstorben waren, wurden zum
Zeitpunkt der letzten Untersuchung zensiert. Teilnehmer ohne Baseline-Assessment oder ohne post-
Baseline Assessment wurden am Tag 1 zensiert.

Veranderung der MilzgroRe:

Das Milzvolumen wurde anhand von CT-Aufnahmen oder vergleichbarer radiologischer
Bildgebung durch ein unabhéngiges radiologisches Review-Komitee (Independent Radiology
Review) bestimmt.

Fur Studienteilnehmer mit Splenomegalie (> 315 cm?, volumetrische Bestimmung) oder
Adenopathie zur Baseline wurde Follow up-CT-Aufnahmen angefertigt und die MilzgréRe zum 6.
und 12. Zyklus durch eine unabhéngige radiologische Bewertung erneut beurteilt.
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Studie  Operationalisierung

CR: Komplettes Ansprechen (Complete Response); IWWM: International Workshop on Waldenstrom’s
Macroglubulinemia MR: Geringftigiges Ansprechen (Minor Response); PD: Progressive Erkrankung
(Progressive Disease); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); SD: Stabile Erkrankung (Stable
Disease); SPD: Summe der Produkte der beiden groBten senkrecht aufeinander stehenden Durchmesser (Sum
of the Product of the Diameters); VE: Enlarged portion of the spleen; VGPR: Sehr gutes partielles
Ansprechen (Very good Partial Disease)

Quelle: [25, 30]

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Morbiditatsparameter Gesamtansprechrate, objektives
Ansprechen, Ansprechdauer (Gesamtansprechen und objektives Ansprechen), Zeit bis zum
Ansprechen (Gesamtansprechen und objektives Ansprechen) und progressionsfreies
Uberleben wird zusammenfassend beschrieben, da die Bewertung dieser Response-Endpunkte
auf Basis der gleichen Erhebungs-Kriterien erfolgt und somit keine Unterschiede in der
Bewertung zu beobachten sind. Die Veranderung der MilzgréRe wurde abweichend hiervon
von einem unabhdngigen radiologischen  Komitee beurteilt. Da Ergebnisse
nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, aufgrund ihres
Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt gelten, muss auch hier trotz objektiver
Erhebung von einer hohen Verzerrung ausgegangen werden.

Gesamtansprechrate

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur Gesamtansprechrate, aus der Studie mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Gesamtansprechrate
PCYC-1118E (RII Prifarzt IRC
Mediane P(-)rp:li?;fido-n) n (%) 95 %-KI1 (%) n (%) 9 %-KI
Studiendauer
14,8 Monate 63 55 (87,3)? 76,5; 94,4 52 (82,5)* 70,9; 90,9
24,4 Monate 63 57 (90,5) 80,4; 96,4 k. A k. A

a: Die statistischen Zielkriterien fur die Gesamtansprechrate wurden erfillt, da die untere Grenze des 95 %-
Konfidenzintervalls den pra-spezifizierten Wert von 32 % Ubersteigt (1-seitiger p-Wert < 0,0001).

k. A.: keine Angabe; IRC: Independent Review Committee
Quelle: [25], Tabelle 14.2.1.1; [29], Tabelle 5 und S. 17 (Question 8)
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Die Analyse der Prifarzt-erhobenen Daten des primédren Endpunktes Gesamtansprechen
(MR oder besser) zeigte fur die Gesamtstudienpopulation nach einer medianen Studiendauer
von 14,8 Monaten eine Ansprechrate von 87,3 % (95 %-KI: 76,5; 94,4). Die pré-spezifizierten
statistischen  Kriterien wurden hierbei erfullt, da die untere Grenze des
95 %-Konfidenzintervalls der Gesamtansprechrate den Wert von 32 % deutlich Uberschreitet
(p <0,0001). Die Ergebnisse fur die Gesamtansprechrate wurden durch eine Auswertung des
unabhéngigen Prifkomitees (IRC) bestétigt: 82,5 % (95 %-KI: 70,9; 90,0) (Tabelle 4-36).

Nach einer medianen Studiendauer von 24,4 Monaten betrug die Prifarzt-erhobene
Gesamtansprechrate 90,5 % (95 %-KI: 80,4; 96,4) (Tabelle 4-36).

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur objektive Ansprechrate, aus der Studie mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie n objektive Ansprechrate
PCYC-1118E (All Ny
Treated- Prufarzt IRC
Mediane Population)
studiendauer n (%) 95 %-KI n (%) 95 %-KI
14,8 Monate 63 44 (69,8)? 57,0; 80,8 39 (61,9)2 48,8; 73,9
24,4 Monate 63 46 (73,0) k. A, k. A k.A k. A k. A

a: Die statistischen Zielkriterien fur die Gesamtansprechrate wurden erfiillt, da die untere Grenze des 95 %-
Konfidenzintervalls den pra-spezifizierten Wert von 32 % Ubersteigt (1-seitiger p-Wert < 0,0001).

k. A.: keine Angabe; IRC: Independent Review Committee
Quelle: [25], Tabelle 14.2.1.1; [29], Tabelle 6

Die Prufarzt-erhobene objektive Ansprechrate betrug nach einer medianen Studiendauer von
14,8 Monaten 69,8 % (95 %-KI: 57,0; 80,08). Auch hier wurde das primére Ziel der Studie
erreicht, die pré-spezifizierte untere Grenze fur das Konfidenzintervall der Ansprechraten von
32 % zu uberschreiten (p < 0,0001). Die IRC-Auswertung bestatigte das Prifarztergebnis mit
einer objektiven Ansprechrate von 61,9 % (95 %-KI: 48,8; 73,9) (Tabelle 4-37).

Die Prufarzt-Auswertung ergab nach einer medianen Studiendauer von 24,4 Monaten eine
objektive Ansprechrate von 73,0 % (Tabelle 4-37).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext:

Die Studie wurde in drei Studienzentren in den USA durchgefiihrt. Bei der Studienpopulation
handelt es sich um 95,2 % Kaukasier, so dass keine Hinweise auf biodynamische oder
kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen Bevodlkerungsgruppen und in Bezug auf
Deutschland in dem Male vorliegen, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse
auswirken wirden. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse unter
Beriicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer Daten assoziiert
sind, grundsétzlich auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar sind.
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Ansprechdauer

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur Ansprechdauer (Gesamtansprechen), aus der Studie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Ansprechdauer (Gesamtansprechen)
PCYC-1118E n Prifarzt IRC
(All Treated-
Mediane Population) opa Monate, | pteb nach n Monate, Rate® nach
Studiendauer n (%) Median 18 Monaten | (%)? Median 18 Monaten
(95 %-Kl) (95 %-Kl)
55 n.e. 0 52 n.e. 0
14,8 Monate 63 (87,3) | (n.e;n.e) 86,1 % (825) | (n.e;n.e) 80,9 %
57 n.e. 0
24,4 Monate 63 905) | (n.e:n e) 73,7 % k. A. k. A. k. A.

a: Anzahl der Studienteilnehmer, die mindestens ein MR zeigten.
b: Kaplan-Meier-Punktschétzer der ereignisfreien Rate nach 18 Monaten.

IRC: Independent Review Committee; k. A.: keine Angabe; n. e.: nicht erreicht
Quelle: [25], Tabelle 14.2.2.1 und 14.2.2.2; [29],Tabelle 6

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur Ansprechdauer (Objektives Ansprechen), aus der Studie mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ansprechdauer (Objektives Ansprechen)
PCYC-1118E n -
(All Treated- Prifarzt IRC
Mediane Population) opa Monate, o oma | Monate, o
Studiendauer n (%) Median | 2> 7oKl n (%) Median | 2> 70K
14,8 Monate 63 44 (69,8) n. e. n.e;n.e | 39(61,9) n. e. n.e.;n.e.

a: Anzahl der Studienteilnehmer, die mindestens eine PR zeigten.
IRC: Independent Review Committee; n. e.: nicht erreicht
Quelle:[25], Tabelle 14.2.2.1 und 14.2.2.2

Nach einer medianen Studiendauer von 14,8 Monaten wurde zum Zeitpunkt der Analyse
durch Priféarzte fur die Teilnehmer, die mindestens ein geringfligiges Ansprechen (MR)
zeigten, der Median der Ansprechdauer weder flr das Gesamtansprechen (Tabelle 4-38) noch
fiir das objektive Ansprechen (Tabelle 4-39) erreicht. Die geschatzte Wahrscheinlichkeit eine
Ansprechdauer (Gesamtansprechen) von 18 Monaten zu erreichen, betrug zu diesem
Zeitpunkt 86,1 %. Diese Ergebnisse wurden durch das IRC bestétigt.

Nach einer medianen Studiendauer von 24,4 Monaten lag laut Priifarzt-Auswertung die
geschétzte Wahrscheinlichkeit, eine Ansprechdauer von 18 Monaten zu erreichen bei 73,7 %
(Tabelle 4-38).
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext:

Die Studie wurde in drei Studienzentren in den USA durchgefiihrt. Bei der Studienpopulation
handelt es sich um 95,2 % Kaukasier, so dass keine Hinweise auf biodynamische oder
kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen Bevélkerungsgruppen und in Bezug auf
Deutschland in dem Male vorliegen, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse
auswirken wirden. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse unter
Beriicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer Daten assoziiert
sind, grundsétzlich auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar sind.

Zeit bis zum Ansprechen

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur Zeit bis zum Gesamtansprechen, aus der Studie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie n Zeit bis zum Gesamtansprechen
PCYC-1118E Trgg‘:'ed_ Priifarzt IRC
Mediane | Population) omya | Monate, oma | Monate,
Studiendauer n (%) Median Spanne n (%) Median Spanne
55 52
14,8 Monate 63 (87.3) 1,0 0,69 - 13,37 (82.5) 1,0 0,69 - 13,37
24,4 Monate 63 (9%75) 1,0 0,69 - 16,36 k. A k. A k. A

a: Anzahl der Studienteilnehmer, die mindestens ein MR zeigten
IRC: Independent Review Committee; k. A.: keine Angabe
Quelle: [25], Tabelle 14.2.2.3; [29], Tabelle 6

Die Zeit bis zum Gesamtansprechen wurde fur alle Studienteilnehmer berechnet, welche
mindestens ein geringfugiges Ansprechen zeigten. In der Gesamtstudienpopulation betrug die
durch Prifdrzte ermittelte mediane Zeit bis zum Gesamtansprechen 1,0 Monate
(Spanne: 0,69 - 13,37 Monate). Die Ergebnisse des IRC stimmten mit diesen Werten Uberein
(Tabelle 4-40).

Nach einer medianen Studiendauer von 24,4 Monaten betrug die durch Priféarzte ermittelte
mediane Zeit bis zum Ansprechen weiterhin 1,0 Monate (Spanne: 0,69 - 16,36 Monate)
(Tabelle 4-40).
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fur Zeit bis zum objektiven Ansprechen, aus der Studie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie n Zeit bis zum objektiven Ansprechen
PCYC-1118E (All Treated- N
Population) Prifarzt IRC
Mediane . | Monate, . | Monate,
Studiendauer n (%) Median Spanne n (%) Median Spanne
14,8 Monate 63 44 (69,8) 1,6 0,72 - 13,67 | 39 (61,9) 1,2 0,72 - 13,37

a: Anzahl der Studienteilnehmer, die mindestens ein PR zeigten
IRC: Independent Review Committee
Quelle: [25], Tabelle 14.2.2.3

Die Zeit bis zum objektiven Ansprechen wurde fir alle Studienteilnehmer berechnet, welche
mindestens ein partielles Ansprechen zeigten. In der Gesamtstudienpopulation betrug die
durch Prifarzte ermittelte mediane Zeit bis zum objektiven Ansprechen 1,6 Monate
(Spanne: 0,72 - 13,67 Monate). Das IRC berichtete von einer medianen Zeit bis zum
objektiven Ansprechen von 1,2 Monaten (Spanne: 0,72 - 13,37 Monate) (Tabelle 4-41).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext:

Die Studie wurde in drei Studienzentren in den USA durchgefiihrt. Bei der Studienpopulation
handelt es sich um 95,2 % Kaukasier, so dass keine Hinweise auf biodynamische oder
kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen Bevoélkerungsgruppen und in Bezug auf
Deutschland in dem Male vorliegen, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse
auswirken wirden. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse unter
Beriicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer Daten assoziiert
sind, grundsatzlich auf den deutschen Versorgungskontext ubertragbar sind.
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Progressionsfreies Uberleben

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir progressionsfreies Uberleben, aus der Studie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie
PCYC- Prifarzt IRC
1118E n
T (A:Id Anzahl Anzahl
reated- . b ian- b
Mediane Popula- Monate, S_tudlen Rate Monate, S_tudlen Rate
. P ; teilnehmer nach - teilnehmer nach
Studien- tion) Median - Median -
dauer (95 %-KI) mit 18 Mo- 1 95 06-K1) mit 18 Mo-
Ereignis? naten Ereignis? naten
(%) (%)
Progressionsfreies Uberleben
14,8 Monate 63 n-€. 7(111) | 832% n- €. 11 (17,5) | 795%
(n.e;n.e) (n.e;n.e)
24,4 Monate 63 n. . k. A. 80,0 % k. A. k. A, k. A.
(n.e;n.e)

a: Progression oder Tod.
b: Kaplan-Meier-Punktschatzer der progressionsfreien Rate nach 18 Monaten.

IRC: Independent Review Committee; k. A.: keine Angabe; n. e.: nicht erreicht
Quelle: [25], Tabelle 14.2.2.5; [29] Tabelle 6
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Quelle: [25], Abbildung 4
Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve fiir Progressionsfreies Uberleben (Priifarzt-Ergebnisse),
mediane Studiendauer 14,8 Monate.

Das Progressionsfreie Uberleben wurde mittels der Kaplan-Meier-Methodik nach einer
medianen Studiendauer von 14,8 Monaten anhand von Prifarzt-Ergebnissen sowie anhand
von Ergebnissen des IRC berechnet. Das mediane progressionsfreie Uberleben wurde zum
Zeitpunkt der Analyse nicht erreicht (Tabelle 4-42 und Abbildung 4-7). Die geschatzte
Wahrscheinlichkeit eines progressionsfreien Uberlebens nach 18 Monaten betrug laut
Prifarzt-Ergebnissen 83,2 % sowie 79,5 % laut IRC-Ergebnissen.

Nach einer medianen Studiendauer von 24,4 Monaten betrug die geschéatzte
Wahrscheinlichkeit eines progressionsfreien Uberlebens nach 18 Monaten 80,0 %
(Prufarzt-Ergebnisse) (Tabelle 4-42).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext:

Die Studie wurde in drei Studienzentren in den USA durchgefiihrt. Bei der Studienpopulation
handelt es sich um 95,2 % Kaukasier, so dass keine Hinweise auf biodynamische oder
kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen Bevolkerungsgruppen und in Bezug auf
Deutschland in dem Male vorliegen, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse
auswirken wirden. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse unter
Berticksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer Daten assoziiert
sind, grundsétzlich auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar sind.
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Veranderung der Milzgrolie

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur Verédnderung der Milzgr6l3e, aus der Studie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Studie Gesamtponulation Studienteilnehmer Studienteilnehmer
PCYC-1118E np_ gB mit PR oder besser? ohne Ansprechen®
n E% ) n=39 n=24
n (%) n (%)
Splenomegalie zur Baseline® 26 21 5
(41,3) (53,8) (20,8)
jegliche Reduktion im Vergleich 24/25 20/21 4/4
zur Baseline®®, n (%) (96,0) (95,2) (100,0)
kein Follow-up oder nicht
1 0 1
auswertbar

a: Objektives Ansprechen, IRC-Auswertung.

b: MR oder kein Ansprechen, IRC-Auswertung.

c: > 315 cm?, durch volumetrische Untersuchung festgestellt.

d: definiert als volumetrische Reduktion in der Enlarged Portion im Vergleich zur Baseline oder Normalisierung
der Lange (Langendurchmesser < 15 cm).

e: basierend auf geringstem Post-Baseline-Wert.

IRC: Independent Review Committee
Quelle: [25], Tabelle 14.2.3.2.2

Zum Zeitpunkt des Screenings wurde bei 26 Studienteilnehmern (41,3 %) eine Splenomegalie
durch eine volumetrische Untersuchung festgestellt (Tabelle 4-43). Bei 24 von 25 (96,0 %)
dieser Studienteilnehmer, von denen Follow up-Daten verfugbar waren, wurde eine
Reduktion der MilzgréRe im Verlauf der Ibrutinib-Therapie festgestellt. 21 (53,8 %) der
Studienteilnehmer mit einer Splenomegalie zur Baseline zeigten ein objektives Ansprechen
(IRC-Beurteilung) und bei 20 dieser Teilnehmer zeigte sich eine Reduktion der MilzgréRe im
Vergleich zur Baseline. Finf Studienteilnehmer mit Splenomegalie zur Baseline zeigten laut
IRC-Beurteilung kein oder nur ein geringes Ansprechen, was durch das Fehlen von zwei
aufeinanderfolgenden Nachweisen der Absenkung des IgM-Spiegels bedingt war. Fir vier
dieser Teilnehmer waren Follow up-Daten verfiigbar, welche zeigten dass es dennoch zu einer
Reduktion der Milzgrélie im Verlauf der Ibrutinib-Therapie kam.
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Tabelle 4-44: Zusammenfassung Veranderung der MilzgroRe, aus der Studie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (IRC-Responder)

Studie PCYC-1118E Wert zur Baseline Wert zum Zyklus Anzahl Veranderung (%)
Mittelwert (xSD) Mittelwert (xSD) analysierter (xSD)
Median Median Studien- Median
(Min, Max) (Min, Max) teilnehmer? (Min, Max)
Zyklus 6
. 439,6 (402,71) 347,4 (317,41) -18,8 (17,34)
2/|n|]lszvolumen 344.6 276,0 41 -19,9
(108,0; 2370,0) (89,0; 1656,0) (-53,8; 13,9)
Vergrolerter Anteil der 124,6 (402,71) 32,4 (317,41) -35,8 (97,19)
Milz -51,9 -39,0 41 -24.8
cm® (-207,0; 2055,0) (-226,0; 1341,0) (-447,6; 140,7)
x 12,1 (2,75) 11,4 (2,60) -6,2 (6,56)
Ic_rz:lngendurchmesser 12.2 114 a1 6.7
(7,9; 23,0) (7,0; 21,3) (-18,5; 14,2)
Zyklus 12
. 468,7 (433,42) 366,3 (381,36) -22,2 (17,6)
l(:/lnll!zvolumen 349,2 272,0 34 -22,1
(108,0; 2370,0) (91,0; 1836,0) (-55,8; 9,6)
VergroRerter Anteil der 153,7 (433,42) 51,3 (381,36) -32,9 (98,57)
Milz -54.8 -43,0 34 =215
cm? (-207,0; 2055,0) (-224,0; 1521,0) (-295,2; 246,2)
« 12,6 (2,86) 11,7 (2,86) -7,0 (6,95)
Ic_rz;\]ngendurchmesser 12.2 114 34 6.3
(7,9; 23,0) (7,8; 22,2) (-21,0; 7,1)

a: Gesamtanzahl analysierter Studienteilnehmer zur Baseline n=52 (IRC Overall Responder).
SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: [25], Tabelle 14.2.3.4

Eine Reduktion der Splenomegalie erfolgte frih (Zyklus 6) und war auch im weiteren Verlauf
der Ibrutinib-Therapie bestandig (Zyklus 12, Tabelle 4-44). Sowohl bei Erfassung des
Gesamtvolumens der Milz als auch bei Betrachtung des vergroRerten Anteils der Milz
(> 315 cm?®) und des Langendurchmessers wurde eine Reduktion der MilzgréRe beobachtet.
Mehr als die Halfte der jeweils zum Zyklus 6 und zwdlf analysierten Teilnehmer wiesen ein
Milzvolumen <315cm® und somit eine Riickkehr zu Normalwerten der MilzgroRe auf
(medianes Milzvolumen zum Zyklus 6: 276 cm? und zum Zyklus 12: 272 cm?®, Tabelle 4-44).
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext:

Die Studie wurde in drei Studienzentren in den USA durchgefiihrt. Bei der Studienpopulation
handelt es sich um 95,2 % Kaukasier, so dass keine Hinweise auf biodynamische oder
kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen Bevélkerungsgruppen und in Bezug auf
Deutschland in dem Male vorliegen, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse
auswirken wirden. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse unter
Beriicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer Daten assoziiert
sind, grundsétzlich auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar sind.

4.3.2.3.3.4 Nebenwirkungen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Operationalisierung von Nebenwirkungen— weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

PCYC-1118E  Unerwiinschte Ereignisse:

Nebenwirkungen wurden anhand des Medical Dictionary for Regulatory Activities (MeDRA)
kodiert und die Schwere der unerwiinschten Ereignisse (UE) nach National Cancer Institute
Common Terminology Criteria (NCI CTC ) (Version 4.0) klassifiziert:

. Ubersicht iiber Gesamthdufigkeiten unerwiinschter Arzneimittelereignisse

e unerwinschte Ereignisse

e schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

e UE, die zum Tod fuhrten

e UE>CTC-Grad 3

. Detaildarstellung der nach Haufigkeit (> 2 %) ausgewéhlten unerwiinschten
Ereignisse nach der Klassifikation Preferred Term (PT)
e SUE
e UE>CTC-Grad 3

. unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Schwere Blutung: Blutungen > CTC-Grad 3 oder hoherer Schweregrad oder welche, die in
folgenden Befunden resultieren: intraokulare Blutungen welche einen Sehverlust nach sich
ziehen, die Notwendigkeit der Transfusion von > 2 Einheiten roter Blutkdrperchen oder eine
entsprechende Menge des gesamten Blutes, einen Krankenhausaufenthalt oder eine
Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes. Dariiber hinaus werden intrakraniale Blutungen
(einschlieBlich Subduralhdmatome, Epiduralhdmatome und intrazerebraler Blutungen) jeglicher
Schweregrade als unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse angesehen.
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Da Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt gelten, muss auch hier
trotz objektiver Erhebung anhand der validierten MeDRA Kodierung und der Einstufung der
Schwere der Nebenwirkungen anhand der NCI CTC von einer hohen Verzerrung
ausgegangen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-46:Ubersicht tiber unerwiinschte Ereignisse, aus der Studie mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Gesamthaufigkeit Studienteilnehmer mit UE, n (%)
PCYC- S r]l UE, die zum
afety ; , .
1118E Population) | Jegliches UE Jegsalllch €s Therapieab- | Todesfalle? :gﬁgh(?r: dE3
bruch fuhrten =
Gesamt-
population 63 63 (100) 24 (38,1) 6 (9,5) 1(1,6) 32 (50,8)

a: Todesfalle innerhalb von 30 Tagen nach Einnahme der letzten Dosis der Studienmedikation.
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis
Quelle: [25], Tabelle 19

Samtliche Studienteilnehmer (100 %) erlitten im Verlauf der Ibrutinib-Therapie mindestens
ein unerwiinschtes Ereignis (Tabelle 4-46). Schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei
24 Studienteilnehmern (38,1 %) auf. Bei sechs Studienteilnehmern (9,5 %) traten
unerwinschte Ereignisse auf, die zum Abbruch der Ibrutinib-Therapie fuhrten und ein
Studienteilnehmer (1,6 %) verstarb innerhalb von 30 Tagen nach Einnahme der letzten Dosis
der Studienmedikation. Nebenwirkungen mit einem CTC-Schweregrad >3 traten bei
32 Studienteilnehmern (50,8 %) auf.
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Tabelle 4-47: Detaildarstellung der nach Haufigkeit (> 2 %) ausgewéhlten unerwiinschten
Ereignisse nach der Klassifikation Preferred Term (PT), aus der Studie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie PCYC-1118E n (Safety-Population)
n (%)

PT Gesamtpopulation (n = 63)

Alle Grade? Grad 3 Grad 4
SUE
Thrombozytopenie 23,2 0 23,2
Pyrexie 3(4,8)° 2(3.2) 0
Pneumonie 23,2 232 0
UE >CTC-Grad 3
Neutropenie 11 (17,5) 7(11,1) 4 (6,3)
Thrombozytopenie 8 (12,7) 5(7,9) 3(4,8)
Anémie 23,2 232 0
Vorhofflimmern 232 23,2 0
Pneumonie 23,2 232 0
Pyrexie 232 23,2 0
Febrile Neutropenie 232 1(1,6) 1(1,6)

a: Fur UE > CTC-Grad 3 entspricht dies Grad 3 oder hoher.
b: Pyrexie: Ein Fall mit Schweregrad 2 (1,6 %)

CTC: Common Terminology Criteria; PT: Preferred Term; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: Unerwiinschtes Ereignis

Quelle: [25], Tabelle 22, 23

Als schwerwiegende Nebenwirkungen traten im Verlauf der Ibrutinib-Therapie
Thrombozytopenie (3,2 %), Pyrexie (4,8 %) sowie Pneumonie (3,2 %) bei mehr als 2 % der
Studienteilnehmer auf. Nebenwirkungen mit einem CTC-Schweregrad > 3, die bei mehr als
2% der Studienteilnehmer auftraten, waren Neutropenie (17,5 %), Thrombozytopenie
(12,7 %), Anémie (3,2 %), Vorhofflimmern (3,2 %), Pneumonie (3,2 %), Pyrexie (3,2 %)
sowie febrile Neutropenie (3,2 %) (Tabelle 4-47).

Tabelle 4-48: Ubersicht (iber unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse, aus der
Studie mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie PCYC-1118E n (Safety-Population)
n (%)

Gesamtpopulation (n = 63)

schwere Blutungen 1(1,6)

Quelle: [25], Tabelle 14.3.1.8
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Als unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse trat bei einem Studienteilnehmer
(1,6 %) eine schwere Blutung in zeitlichem Zusammenhang mit der Ibrutinib-Therapie auf
(Tabelle 4-48).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext:

Die Studie wurde in drei Studienzentren in den USA durchgefiihrt. Bei der Studienpopulation
handelt es sich um 95,2 % Kaukasier, so dass keine Hinweise auf biodynamische oder
kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen Bevoélkerungsgruppen und in Bezug auf
Deutschland in dem Male vorliegen, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse
auswirken wirden. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse unter
Beriicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer Daten assoziiert
sind, grundsétzlich auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar sind.

4.3.2.3.3.5 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Fur die Endpunkte Gesamtiberleben, Gesamtansprechen, objektives Ansprechen,
Ansprechdauer, Zeit bis zum Ansprechen, progressionsfreies Uberleben, Veranderung der
MilzgroRe sowie Nebenwirkungen wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Diese
Endpunkte wurden getrennt nach Alter, Geschlecht, Baseline ECOG Performance-Status,
Anzahl an Vortherapien, Baseline H&moglobinkonzentration <11 g/dL, Baseline
IgM-Konzentration sowie Baseline p2-Mikroglobulin dargestellt. Die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen sind in Tabelle 4-49 bis Tabelle 4-52 aufgefihrt.

Da es sich in der hier vorliegenden Studie um eine einarmige Studie handelt und keine
Kontrollgruppe vorhanden ist, ist es nicht moglich, eventuelle relative Effektmodifikatoren
nachzuweisen. Es kann lediglich tberprift werden, ob die Zugehorigkeit zu einer bestimmten
Subgruppe einen Einfluss auf die hier untersuchten Endpunkte hat. Die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen sind unter den Gesichtspunkten zu beurteilen, dass die Studie nicht auf
Subgruppenanalysen gepowert war und dass aufgrund der Vielzahl der durchgefihrten
Interaktionstests das Auftreten signifikanter Werte zuféllig erfolgen kann. Bei der
Interpretation der Resultate sind zudem die kleinen Fallzahlen innerhalb der Subgruppen zu
berucksichtigen.
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Tabelle 4-49: Ergebnisse der Subgruppenanalysen (p-Werte) der Endpunkte Gesamtiiberleben, Gesamtansprechen, objektives Ansprechen,
Ansprechdauer, Zeit bis zum Ansprechen, progressionsfreies Uberleben, Veranderung der MilzgroRe?

Endpunkt Objektives Zeit bis zum Progressionsfreies | Veran-
Gesamt- Gesamtansprechen Ansprechen Ansprechdauer Ansprechen Uberleben derung
Uber- ) ) ) ) ) der
leben® Priif- IRC Praf- IRC Praf- IRC Priif- IRC Praf- IRC Milz-
Subgruppe arzt arzt arzt arzt arzt groRe
Alter
(< 65 Jahro vs, > 65 Jahre) | 05023 | 01477 | 075 | 07879 | 06083 | 00251 | 00166 | 00453 | 01624 | 00399 | 00256 | 10000
?nfs\cl\g'ecm 00511 | 0,0835 | 04352 | 0,7566 | 0,7665 | 0,6855 | 0,5896 | 0,1300 | 0,9923 | 0,1218 | 0,7209 | 1,0000
zaj‘:"zell)ECOG PS 0,0377 | 0,4075 1 1 0,3718 | 0,3887 | 0,2310 | 05938 | 0,0526 | 0,0559 | 0,0547 | 1,0000
é”_zgr\‘l'sag \Zgortherap'e” 0,816 | 02565 | 0,0433 | 0,0994 | 00697 | 00639 | 0,2770 | 05752 | 0,7272 | 0,659 | 0,1446 | 0,3600
Hamoglobinwert
<11 g/dL 01135 | 0,2470 | 0,0961 | 0,0043 | 0,0328 | 04433 | 04197 | 01131 | 0,1494 | 0,1227 | 0,0949 | 1,0000
(ja vs. nein)
IgM-Wert

(<40 g/L vs. > 40 g/L) 0,8122 1 0,5017 0,5834 0,3021 0,6353 0,2488 0,4476 0,1533 0,8570 0,3488 1,0000

B>-Mikroglobulin

(£3 mg/L vs. > 3 mg/L) 0,5658 0,7859 0,8399 0,1602 0,0065 0,9548 0,0527 0,1439 0,0792 0,7021 0,3585 1,0000

a: Subgruppenanalysen erfolgten auf Basis der Gesamtpopulation (All Treated-Population).
b: Mortalitat wurde allein durch den Prifarzt erfasst.
c¢: Subgruppenanalyse erfolgte auf Basis der Teilnehmer mit einer Splenomegalie zur Baseline (n = 26, volumetrische Erfassung durch radiologisches Komitee).

IRC: Independent Review Committee
p-Werte fiir time-to-event Endpunkte basieren auf dem log-rank Test und p-Werte fiir Wirksamkeits-Endpunkte basieren auf dem Fisher’s Exact Test.
Quelle: [31]
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Die Subgruppenanalysen der Wirksamkeitsendpunkte wurden parallel fur die Ergebnisse der
Prifarzt-Untersuchungen und die Ergebnisse des IRC durchgefuhrt. Die Ergebnisse der
Untersuchungen durch Priifarzt und IRC lieferten nicht in allen Féllen konsistente Ergebnisse
(Tabelle 4-49). Es sind nur die Ergebnisse der Subgruppenanalysen im Detail aufgefihrt, in
denen sowohl die Prifarzt- als auch die IRC-Ergebnisse einen Beleg oder einen Hinweis flr
einen Einfluss der Subgruppenzugehdrigkeit ergaben (Tabelle 4-50).

Tabelle 4-50: Einfluss unterschiedlicher Parameter auf Wirksamkeitsendpunkte (mit p <0,2,
Endpunkte Gesamtiberleben, Gesamtansprechen, objektives Ansprechen, Ansprechdauer,
Zeit bis zum Ansprechen, progressionsfreies Uberleben)

Prifarzt IRC
pcsgﬂiilelg.; Anzahl Median - Anzahl Median
} Ereignisse o , | Ereignisse o p-Wert®
nIN (%)? (95 %-Kl) Wert NN (%)? (95 %-Kl)
Gesamtiberleben®
Geschlecht
Manner 1/ 48 (2) n.e. - -

0,0511 d
Frauen 2/ 15 (13) n.e - -

Baseline ECOG PS-
0 1/ 47 (2) n.e - -

0,0377 -d
>1 2/ 16 (13) n.e - -
Anzahl an Vortherapien
1-2 0/ 32 (0) n.e - -

0,0816 -d
>2 3/ 31 (10) n.e - -
Hamoglobinwert < 11 g/dL
ja 3/38 (8 n.e. - -

! - ® 0,1135 -d
nein 0/ 25 (0) n.e. - -
Gesamtansprechen

Alter

< 65 Jahre 30/ 32 (94) - - -

0,1477 k. I.
> 65 Jahre 25/ 31 (81) - - -
Geschlecht
Manner 44/ 48 (92) - - -

0,0835 k. I.
Frauen 11/ 15 (73) - - -

Anzahl an Vortherapien
1-2 - - 23/ 32 (72) -

k. I. 0,0433
>2 - - 29 /31 (94) -
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Prufarzt IRC
PcsgﬂllelgE Efé?éﬁir;lse Median p- Efé?éﬁir;lse Median p-Wert®
AN (%)° (95 %-KI) wert® | T (%)° (95 %-KI)

Hamoglobinwert < 11 g/dL
ja - - i [389 - 0,0961
nein - - 18/ 25 (72) -
Objektives Ansprechen
Anzahl an Vortherapien
1-2 19/ 32 (59) - 0.0044 16/ 32 (50) - 0.0697
>2 25/ 31 (81) - 23/ 31 (74) -
Héamoglobinwert <11 g/dL
ja 32/ 38 (84) - 28/ 38 (74) -
nein 12/ 25 (48) - 0.0043 11/ 25 (44) - 0.0328
B2-Mikroglobulin
<3 mgl/L 9/ 17 (53) - 6/ 17 (35) -
>3 mg/L 32/ 43 (74) - 0,1602 | 32/43 (74) - 0,0065
unbekannt 3/ 3 (100) - 1/ 3 (33) -
Ansprechdauer
Alter
< 65 Jahre 0/ 32 (0) (2: E'.) 1/32 (3) (2: g'_)

0,0251 0,0166
> 65 Jahre 4/31 (13) (15';'1%; ) 7131 (23) (11?:;":‘.1; )
Anzahl an Vortherapien
1-2 0/ 32 (0) (2: E'_) - -

0,0639 k. I.
>2 4/31 (13) (15';'1:3; ) - -
B2-Mikroglobulin
<3mg/L - - 41 17 (24) (7,332'; )
> 3 mg/L ; - k. I. 3143 (7) (2: E:) 0,0527
Unbekannt - - 1/3 (33) (72'8%'; )
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Priifarzt IRC
Pcsgj(iifmlz Anzah Median p- oo Median
- Ereignisse o » | Ereignisse Yo- p-Wert?
AN (%): (95 %-K1) Wert AN (%)° (95 %-Ki)
Zeit bis zum Ansprechen (Monate)
Alter
0,984 0,984
< 65 Jahre 30/32(%4) | (49511180 21132 (84) | 0.918: 1,180)
>y 0,0453 o9 0,1624
> 65 Jahre 25/31(8L) | (0,018;1,115) 2531 EY | (0,918;1,148)
Geschlecht
Ménner 44148(92) | (o 9§i9116148) ] ]
0,1300 k. 1.
Frauen 11715 (73) © 85?2'9118115) - )
Baseline ECOG PS
0,951
0 - - 39/47 (83) (0,918; 1,115)
k.. o0 0,0526
>1 ; ; 13/16 (81) | (0 .984: 5.213)
Hamoglobinwert < 11 g/dL
0,951 0,967
Ja 35/ 38 (92) (0,918; 1,115) 34/ 38 (89) (0,