I @W i G Institut fir Qualitdt und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWiG-Berichte — Nr. 386

Ibrutinib —
Nutzenbewertung
gemal} § 35a SGBV

Dossierbewertung

Auftrag: A16-04
Version: 1.0
Stand:  28.04.2016



Dossierbewertung A16-04 Version 1.0

Ibrutinib — Nutzenbewertung gemil § 35a SGB V 28.04.2016

Impressum

Herausgeber:
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Ibrutinib — Nutzenbewertung gemil § 35a SGB V

Auftraggeber:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
01.02.2016

Interne Auftragsnummer:
A16-04

Anschrift des Herausgebers:
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8
50670 Koln

Tel.: +49 221 35685-0
Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@igwig.de

Internet: www.iqwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A16-04 Version 1.0

Ibrutinib — Nutzenbewertung gemil § 35a SGB V 28.04.2016

Hintergrund

Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ibrutinib gemé&f
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Ibrutinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung
seltener Leiden. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hatte innerhalb von 3 Monaten nach
Aufforderung durch den G-BA ein Dossier zum Zusatznutzen von Ibrutinib gegeniiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie einzureichen, weil der Umsatz des Arzneimittels mit der
gesetzlichen Krankenversicherung in den vorangegangenen 12 Kalendermonaten einen Betrag
von 50 Millionen € {iberstieg. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.02.2016
iibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA f{iber-
mittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung iiber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhdrung.

Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frilhen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA verdffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in
der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).

Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Der Wirkstoff Ibrutinib ist fiir 3 verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen. Das
vorliegende Dokument enthélt fiir jedes dieser Anwendungsgebiete ein Bewertungsmodul. In
der nachfolgenden Tabelle werden die Anwendungsgebiete und das jeweils zugehdrige
Bewertungsmodul benannt.

Tabelle 1: Anwendungsgebiete und zugehdrige Bewertungsmodule

Anwendungsgebiet Bewertungsmodul
Chronische lymphatische Leukdmie I

Rezidiviertes oder refraktires Mantelzell-Lymphom II

Morbus Waldenstrom 111
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Jedes Bewertungsmodul gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhédnge. In Kapitel 2 bis 4 jedes
Bewertungsmoduls sind die wesentlichen Inhalte der Bewertung dargestellt. Die nachfolgende
Tabelle 2 zeigt den Aufbau eines Bewertungsmoduls im Detail.

Tabelle 2: Erlduterungen zum Aufbau eines Bewertungsmoduls

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Bewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1| AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie
ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)
EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
QLQ-C30 Quiality of Life Questionnaire Core-30
EQ-5D European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions
FACIT Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy
FC-R Fludarabin, Cyclophosphamid + Rituximab
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GKV gesetzliche Krankenversicherung
HR Hazard Ratio
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IWCLL International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
Kl Konfidenzintervall
MAIC Matching-adjusted indirect Comparison
(Matching-adjustierter indirekter VVergleich)
MID Minimal important Difference (minimaler bedeutsamer Unterschied)
MMRM Mixed Models for Repeated Measurements
(gemischte Modelle mit wiederholten Messungen)
PFS Progression free Survival (progressionsfreies Uberleben)
pU pharmazeutischer Unternehmer
R-CHOP Rituximab + Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison
RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch
SLL Small lymphocytic Lymphoma (kleinzelliges B-Zell-Lymphom)
SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
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I 1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ibrutinib gemaf
8 35a SGB V beauftragt. Ibrutinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden. Der
pharmazeutische Unternehmer (pU) hatte innerhalb von 3 Monaten nach Aufforderung durch
den G-BA ein Dossier zum Zusatznutzen von Ibrutinib gegeniber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie einzureichen, weil der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung in den vorangegangenen 12 Kalendermonaten einen Betrag von
50 Millionen € Uberstieg. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pU. Das
Dossier wurde dem IQWIiG am 01.02.2016 tUbermittelt.

Der Wirkstoff Ibrutinib ist fur verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen. Das vorliegende
Bewertungsmodul | enthélt die Bewertung des Anwendungsgebiets chronische lymphatische
Leukdmie.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.
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I 2 Nutzenbewertung

1 2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ibrutinib gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 01.02.2016 tbermittelt.

Der Wirkstoff Ibrutinib ist fur verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen. Das vorliegende
Bewertungsmodul | enthélt die Bewertung des Anwendungsgebiets chronische lymphatische
Leukdmie (CLL).

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib
gegenliber der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie flir erwachsene
Patienten mit CLL:

= die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder

= als Erstlinientherapie bei VVorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation, fiir die
eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist.

Der G-BA unterscheidet gemaR der Zulassung von lbrutinib 2 Teilanwendungsgebiete
innerhalb des Anwendungsgebiets CLL: vorbehandelte Patienten und therapienaive Patienten
mit einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation. Die vorbehandelten Patienten unterteilt der
G-BA nochmals in 2 Teilpopulationen. Dementsprechend wird die Bewertung fiir insgesamt 3
Fragestellungen durchgefiihrt. Die Fragestellungen sowie die zugehdrige zweckmaéRige
Vergleichstherapie sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: ZweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA zur Nutzenbewertung von Ibrutinib im
Anwendungsgebiet CLL

Frage- | Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
la Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, | Eine patientenindividuelle, optimierte

fiir die eine Chemotherapie angezeigt ist Chemotherapie nach MalRgabe des Arztes

unter Beachtung des Zulassungsstatus,
bevorzugt in Kombination mit Rituximab
sofern angezeigt.

1b Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, | Idelalisib oder Best-Supportive-Care”
fiir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist

2 Erstlinientherapie der CLL bei Vorliegen einer 17p- | Idelalisib® oder Best-Supportive-Care®
Deletion oder einer TP53-Mutation bei Patienten,
fiir die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

c: Im Verlauf der Nutzenbewertung wurde die Zulassung von Idelalisib gedndert. Demnach ist Idelalisib in
der Erstlinientherapie nur noch zugelassen zur Fortsetzung der Therapie bei Patienten mit einer 17p-Deletion
oder einer TP53-Mutation, fiir die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet war und bei denen bereits eine
Erstlinientherapie mit Idelalisib initiiert wurde [1]. Dies hat jedoch fiir die vorliegende Nutzenbewertung
keine Konsequenzen, da der pU Idelalisib nicht als Vergleichstherapie gewahlt hat.

CLL: chronische lymphatische Leukamie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Der pU schlief3t sich der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie innerhalb
der jeweiligen Fragestellung an.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.

Fragestellung 1la: Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, flr die eine
Chemotherapie angezeigt ist

Fur Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, fur die eine Chemotherapie angezeigt
ist, lagen keine relevanten Daten flr Ibrutinib im Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichs-
therapie (patientenindividuelle, optimierte Chemotherapie nach MaRgabe des Arztes unter
Beachtung des Zulassungsstatus, bevorzugt in Kombination mit Rituximab sofern angezeigt)
vor.

Der pU legt flr die Fragestellung 1a einen direkten sowie 3 indirekte Vergleiche vor, die fur
die vorliegende Nutzenbewertung aus den im Folgenden beschriebenen Griinden nicht
relevant sind.
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Direkter Vergleich

Der pU présentiert die Studie CLL3001 (lbrutinib + Bendamustin + Rituximab [B-R] vs.
Placebo + B-R), in der die Vergleichstherapie nicht patientenindividuell entschieden wurde,
sondern in der alle Patienten einheitlich B-R erhielten. In keiner der Leitlinien wird B-R als
bevorzugte Wahl gegenliber weiteren dort aufgeflihrten Therapieoptionen fir die Ziel-
population genannt. Der pU belegt nicht, dass B-R fiir einen Grofteil der Studienpopulation
die geeignetste Therapie darstellte.

Zudem erfolgte die in den beiden Behandlungsgruppen eingesetzte Therapie nicht zulassungs-
konform, da nach Aussage des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) Bendamustin in der Zweitlinientherapie bei Patienten mit CLL weder in
Monotherapie noch im Rahmen von Kombinationstherapien zugelassen ist.

Nicht adjustierter indirekter Vergleich

Der pU legt einen nicht adjustierten indirekten Vergleich des Ibrutinib-Arms der Studie
PCYC-1112-CA (lbrutinib + BSC vs. Ofatumumab + BSC) mit dem Placebo + B-R-Arm der
Studie CLL3001 vor. Da die Studie CLL3001 nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens von
Ibrutinib flr die Fragestellung la geeignet ist (siehe oben), ist auch der nicht adjustierte
indirekte Vergleich, in den diese Studie eingeht, nicht relevant.

Indirekter Vergleich nach Bucher

Der pU flhrte einen indirekten Vergleich nach Bucher zwischen den Studien PCYC-1112-CA
(Ibrutinib + BSC vs. Ofatumumab + BSC) und OMB114242 (Ofatumumab vs. Physician’s
Choice) unter Verwendung der Ofatumumab-Arme beider Studien als Briickenkomparator
durch.

Der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich ist aus mehreren Griinden nicht verwertbar.

Im Ofatumumab-Arm der Studie PCYC-1112-CA betrug die Behandlungsdauer maximal 24
Wochen. Im Ofatumumab-Arm der Studie OMB114242 wurden Patienten bis zu 48 Wochen
lang behandelt. Wegen der mal3geblich unterschiedlichen Behandlungsdauer in den vom pU
vorgelegten Datenschnitten ist somit die fur einen Briickenkomparator nétige ausreichende
Ahnlichkeit zwischen den Ofatumumab-Armen beider Studien nicht gegeben. Darliber hinaus
entspricht eine 48-wochige Ofatumumab-Gabe nicht der Zulassung. Diese sieht eine
Ofatumumab-Gabe fur maximal 24 Wochen vor.

Des Weiteren unterscheiden sich die Gesamtpopulationen beider Studien insbesondere in der
Anzahl der Vortherapien. Unter der Annahme, dass der weitaus berwiegende Anteil an
Patienten der Studie OMB114242 mindestens doppelt-refraktar war, war dieser Anteil gemaR
Definition des pU flr eine Chemotherapie nicht geeignet und entsprach demnach nicht der
Population der Fragestellung 1a (Chemotherapie angezeigt). Dennoch zieht der pU die Studie
OMB114242 im indirekten Vergleich fir die Fragestellung 1a heran. Dieser Widerspruch

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.4 -



Dossierbewertung A16-04 — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V Version 1.0

Ibrutinib — Chronische lymphatische Leukamie 28.04.2016

wird vom pU nicht adressiert. Auch der vom pU zur Angleichung der Studienpopulationen
durchgefuhrte Matching-adjustierte indirekte Vergleich (MAIC) 16st dieses Problem nicht.

Zudem liegen in der Publikation zur Studie OMB114242 widersprichliche Angaben zum
Endpunkt Gesamtiiberleben vor. Die Ergebnisse zum Gesamtiberleben sind daher nicht
interpretierbar.

Netzwerk-Meta-Analyse

Der pU legt eine Netzwerk-Meta-Analyse vor, die eine Sensitivitdtsanalyse zum indirekten
Vergleich nach Bucher (siehe oben) darstellen soll. Hierzu bindet der pU zusétzlich zu den
Studien PCYC-1112-CA und OMB114242 die Studie GS-1101 (Idelalisib + Ofatumumab vs.
Ofatumumab) ein. Angaben zur Studie GS-1101 liegen lediglich in Form einer Poster-
prasentation vor. Diese stellt keine geeignete Datengrundlage zur Bewertung der Studien-
ergebnisse dar. Zudem fiihrt das Einbringen der Studie GS-1101 nicht zur Aufhebung der flr
den indirekten Vergleich beschriebenen grundsatzlichen Nichtverwendbarkeit aufgrund
fehlender Eignung der Ofatumumab-Arme als Briickenkomparator.

Fragestellung 1b: Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, fur die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist

Fur Patienten mit rezidivierender oder refraktérer CLL, fiir die eine Chemotherapie nicht an-
gezeigt ist, wurden keine relevanten RCT zum direkten Vergleich von Ibrutinib gegentber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Idelalisib oder Best supportive Care [BSC]) identifiziert.

Der pU hat fur die Fragestellung 1b die Studie PCYC-1112-CA eingeschlossen. Diese Studie
vergleicht die Gabe von Ibrutinib mit Ofatumumab, jeweils zusatzlich zu BSC.

Die Studie PCYC-1112-CA entspricht nicht den Einschlusskriterien fir die Fragestellung 1b.
Der Grund hierfir ist, dass im Vergleichsarm der Studie eine Behandlung mit Ofatumumab
erfolgte, sodass der Vergleichsarm nicht der vom G-BA festgelegten zweckmaéRigen
Vergleichstherapie (Idelalisib oder BSC) entsprach. Es wurde dennoch gepriift, inwieweit die
Ergebnisse der Studie PCYC-1112-CA auf die Fragestellung 1b Ubertragbar sind. Die
Voraussetzung hierfir war, dass die in beiden Studienarmen zusétzlich zu Ibrutinib
beziehungsweise Ofatumumab eingesetzte Begleitmedikation einer BSC entsprach. Die
Studie stellt somit einen Vergleich von Ibrutinib + BSC gegentber Ofatumumab + BSC dar.
Auf Endpunktebene wurde der potenzielle Einfluss der zusatzlichen Ofatumumab-Gabe im
Vergleichsarm eingeschétzt.

Der pU stellt Ergebnisse fir 3 Populationen dar. Keine dieser Populationen bildet die
Patientengruppe der Fragestellung 1b (Chemotherapie nicht angezeigt) vollstdndig ab: Die
Gesamtpopulation der Studie PCYC-1112-CA umfasst eine unbekannte Anzahl an Patienten,
fir die eine Chemotherapie angezeigt ist. Bei der vom pU definierten Teilpopulation der
doppelt-refraktéren Patienten wird zwar davon ausgegangen, dass eine Chemotherapie nicht
angezeigt ist. Allerdings ist ein unbekannter Anteil der relevanten Patientenpopulation nicht
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bertcksichtigt. Beispielsweise adressiert der pU nicht die Frage, weshalb die Ergebnisse der
Teilpopulation der Patienten mit 17p-Deletion fir die Fragestellung 1b nicht berticksichtigt
wurden. Es wurde daher auch geprift, ob die Ergebnisse der verschiedenen vom pU
gebildeten Populationen voneinander abweichen.

Studiencharakteristika

In die Studie PCYC-1112-CA wurden erwachsene Patienten mit rezidivierter oder refraktarer
CLL oder SLL eingeschlossen.

Insgesamt wurden 391 Patienten randomisiert und einer Behandlung mit Ibrutinib + BSC (195
Patienten) oder Ofatumumab + BSC (196 Patienten) zugeteilt.

Die Behandlung wurde bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten nicht
akzeptabler Toxizitaten durchgefuhrt. Im Ofatumumab + BSC-Arm erfolgte die Behandlung
mit Ofatumumab Uber maximal 24 Wochen.

Vom pU definierte Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten

Der pU bildet aus der Gesamtpopulation die Teilpopulation der Patienten, die auf mindestens
zwei Vortherapien refraktar waren (Teilpopulation der doppelt-refraktéren Patienten), um die
Teilpopulation der Chemotherapie-ungeeigneten Patienten gemaR Fragestellung 1b
abzubilden. Die Teilpopulation der doppelt-refraktdren Patienten umfasste 34 Patienten im
Ibrutinib + BSC-Arm und 25 Patienten im Ofatumumab + BSC-Arm.

In der Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten hatten im Ibrutinib + BSC-Arm
deutlich mehr Patienten einen ECOG-PS von 0 oder eine Tumormasse <5cm als im
Ofatumumab + BSC-Arm. Aufllerdem war der Anteil an Patienten mit Zytopenie im
Ofatumumab + BSC-Arm hoher als im Ibrutinib + BSC-Arm. Durch die Subgruppenbildung
ist es somit zu einer ungleichen Verteilung von prognostisch bedeutsamen Faktoren zwischen
den Gruppen gekommen.

Einfluss der zuséatzlichen Ofatumumab-Gabe im Vergleichsarm

Die einheitliche zwingende Gabe von Ofatumumab ist nicht flir alle Patienten des
Vergleichsarms sinnvoller Bestandteil einer patientenindividuellen BSC. Es stellt sich die
Frage, inwieweit die zusétzliche Ofatumumab-Gabe die Ergebnisse der Studie beeinflusst (im
Vergleich zu einer alleinigen BSC).

Fir den Endpunkt Gesamtuberleben wird der Einfluss der zusétzlichen Ofatumumab-Gabe als
gering angesehen. Zumindest wirde — eine lebensverlangernde Wirkung von Ofatumumab
vorausgesetzt — der Effekt zuungunsten von lIbrutinib verzerrt. Fir diesen Endpunkt sind
somit Aussagen zum Zusatznutzen von lbrutinib mdglich, allerdings bleibt die GroRe des
Effekts unklar.
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Fur die Endpunkte Symptome, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwinschte
Ereignisse (UE) ist eine Verzerrung zugunsten von Ibrutinib moglich. So konnten im
Ofatumumab + BSC-Arm Ofatumumab-bedingte UE auftreten, die bei alleiniger BSC nicht
aufgetreten waren. Dies kann mit einer negativeren Beurteilung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat durch die Patienten sowie mit vermehrtem Auftreten von Symptomen
einhergehen. Insgesamt ist fir die genannten Endpunkte somit ein relevanter Einfluss von
Ofatumumab auf die Studienergebnisse nicht auszuschlieRen.

Ergebnisse

Vom Endpunkt Gesamtlberleben abgesehen sind die Ergebnisse zu allen weiteren
Endpunkten fiir den Vergleich gegentiber BSC nicht verwertbar. Grund hierflr ist, dass fir
die Endpunkte der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Neben-
wirkungen nicht abschatzbar ist, inwiefern die Daten durch die zusétzliche Ofatumumab-Gabe
im Vergleichsarm beeinflusst sind.

Die Ergebnisse zu den anhand der Instrumente FACIT-Fatigue, EORTC QLQ-C30 und
EQ-5D erhobenen Daten zur Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sind
aullerdem mit den folgenden Maéngeln behaftet. Zum einen fehlen Angaben zu den
Ricklaufquoten der ausgeftllten Fragebogen in der Teilpopulation der doppelt-refraktaren
Patienten. Zum anderen fehlen Angaben des pU zu gemischten Modellen mit wiederholten
Messungen (MMRM) oder sind unklar.

Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben ergab sich flr die Teilpopulation der doppelt-refraktaren
Patienten eine statistisch signifikante Verlangerung unter Ibrutinib + BSC im Vergleich zu
Ofatumumab + BSC. Es wird fur diesen Endpunkt davon ausgegangen, dass der Effekt von
Ibrutinib im Vergleich zu BSC durch die zusétzliche Gabe von Ofatumumab im Vergleichs-
arm nicht Uberschétzt wird. Auf dieser Grundlage liegt fur lbrutinib fir den Endpunkt
Gesamtuberleben in der Teilpopulation der doppelt-refraktéren Patienten ein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen vor.

Die Verldngerung des Gesamtuberlebens unterscheidet sich zwischen den Populationen, flr
die der pU Ergebnisse liefert. Dies ist ein Hinweis darauf, dass sich die Verlangerung des
Gesamtlberlebens zwischen der Teilpopulation der doppelt-refraktédren Patienten und allen
weiteren Patienten, fiir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist, unterscheiden kénnte.
Daher ist fur die Gesamtheit der Studienpatienten, flr die eine Chemotherapie nicht angezeigt
ist, fir den Endpunkt Gesamtiiberleben das Ausmal} des Zusatznutzens nicht quantifizierbar.

Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Eine Verzerrung zugunsten von lbrutinib ist fur die Endpunkte der Kategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene  Lebensqualitdt nicht  auszuschlieBen. Der  Vergleich  von
Ibrutinib + BSC mit Ofatumumab + BSC kann daher zu einer Unterschatzung der negativen
Effekte von Ibrutinib gegeniber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (BSC) fiihren.
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Trotz der potenziellen Unterschitzung negativer Effekte von Ibrutinib gegentber einer BSC
werden zudem noch negative Ergebnisse flr die Symptomskalen Appetitlosigkeit und Diarrho
sowie fiur die Rollenfunktion und die Zeit bis zur Verbesserung des emotionalen Empfindens
beobachtet. Es ist zwar unklar, in welcher GrofRenordnung diese Nachteile bei verwertbaren
Analysen flr alle vorbehandelten Patienten, fiir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist,
bestiinden. Es ist allerdings insgesamt nicht auszuschliel3en, dass dem positiven Effekt fir den
Endpunkt Gesamtiiberleben bedeutsame negative Effekte in der Morbiditat und gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt fir Ibrutinib + BSC im Vergleich mit Ofatumumab + BSC
gegenuberstehen.

Nebenwirkungen (SUE, Abbruch wegen UE und schwere UE mit CTCAE-Grad > 3)

Durch die zusétzliche Ofatumumab-Gabe im Vergleichsarm der Studie kénnen UE auftreten,
die unter alleiniger BSC gegebenenfalls nicht aufgetreten waren. Die allein auf die Gabe von
Ofatumumab zurickzufihrenden Anteile an den Gesamtraten der SUE und der schweren UE
mit CTCAE-Grad > 3 sowie an den Abbruchen wegen UE sind unbekannt. Bei Betrachtung
der Ergebnisse zum Ibrutinib + BSC-Arm ist ein hoherer Schaden von lbrutinib + BSC im
Vergleich zu alleiniger BSC nicht auszuschlie3en: Fir die Endpunkte SUE und schwere UE
mit CTCAE-Grad >3 wies in der Teilpopulation der doppelt-refraktéren Patienten jeweils
mehr als die Hélfte der Patienten im Ibrutinib + BSC-Arm mindestens ein Ereignis auf; 8,8 %
der Patienten hatten wegen UE abgebrochen.

Insgesamt ist ein hoherer Schaden von Ibrutinib + BSC im Vergleich zu BSC nicht
auszuschliel3en, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abwagung positiver und negativer Effekte

Dem Mortalitatsvorteil (Ausmall nicht quantifizierbar) stehen ein potenziell geringerer
Nutzen in der Morbiditat (Nachteil fur die Endpunkte Appetitlosigkeit und Diarrhd) und in
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (Nachteil fur die Endpunkte Rollenfunktion und
emotionales Empfinden) sowie ein potenziell hoéherer Schaden (schwerwiegende UE/
schwere UE mit CTCAE-Grad >3) von Ibrutinib im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie BSC gegenuber. Ein hoherer Schaden kann einen Mortalitatsvorteil
aufwiegen. Damit ist ein Zusatznutzen von Ibrutinib fur Patienten mit rezidivierender oder
refraktarer CLL, flr die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist, nicht belegt.

Fragestellung 2: Erstlinientherapie der CLL bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer
TP53-Mutation bei Patienten, fur die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist

Fur Patienten der Fragestellung 2 lagen keine relevanten Daten fiir einen Vergleich von
Ibrutinib mit der zweckméRigen Vergleichstherapie (Idelalisib oder BSC) vor.

Der pU zieht auch flr diese Fragestellung die Studie PCYC-1112-CA heran und stellt die
Ergebnisse fur die Teilpopulation der Patienten mit 17p-Deletion dar.
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Die Studie ist fir die Fragestellung 2 (Erstlinientherapie) der vorliegenden Nutzenbewertung
nicht relevant. Dies ergibt sich insbesondere daraus, dass in die Studie Patienten mit
mindestens einer systemischen Vortherapie eingeschlossen wurden. Entsprechend erfolgte im
Vergleichsarm (Ofatumumab + BSC) nach der ersten Infusion eine deutlich héhere Dosierung
(Wochen 2 bis 8 und anschlieRend in monatlichen Absténden jeweils 2000 mg je Infusion) als
gemal Fachinformation fur therapienaive Patienten vorgesehen (an Tag 8 von Zyklus 1 und
an Tag 1 der nachfolgenden Zyklen 1000 mg je Infusion; Zyklusldnge 28 Tage).

Der pU legt keine adaquaten wissenschaftlichen Untersuchungen vor, die hinreichend sicher
oder plausibel nachweisen, dass die Effekte patientenrelevanter Endpunkte nicht wesentlich
durch die unterschiedliche Therapiesituation (in diesem Fall die unterschiedliche
Vorbehandlung sowie die unterschiedliche Dosierung) beeinflusst werden.

Daruber hinaus liegen fir die Ergebnisinterpretation der Studie die gleichen Probleme vor wie
fir die Fragestellung 1b. So entspricht die in der Studie eingesetzte Vergleichstherapie
(Ofatumumab + BSC) nicht der vom G-BA festgelegten zweckmaliigen Vergleichstherapie
(Idelalisib oder BSC).

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Fur die Fragestellungen 1a und 2 der Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet CLL hat der
pU in seinem Dossier keine geeigneten Daten vorgelegt.

In der Fragestellung 1b stehen dem Mortalitatsvorteil (Ausmal nicht quantifizierbar) ein
potenziell geringerer Nutzen in der Morbiditdt und in der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdat sowie ein potenziell hoéherer Schaden von Ibrutinib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie BSC gegenlber. Ein hoherer Schaden kann einen
Mortalitatsvorteil aufwiegen. Damit ist ein Zusatznutzen von Ibrutinib fur Patienten der
Fragestellung 1b nicht belegt.

Insgesamt gibt es fir alle 3 Fragestellungen keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Ibrutinib gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmaligen Vergleichstherapie; ein
Zusatznutzen von lIbrutinib ist damit fir keine der 3 Patientengruppen belegt.

Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Ibrutinib im Anwendungsgebiet CLL fur die verschiedenen Fragestellungen.
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Tabelle 2: Ibrutinib — AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fragestellung ZweckmaéRige Ausmald und Wahrscheinlich-
Vergleichstherapie? keit des Zusatznutzens
la | Patienten mit rezidivierender oder  Eine patientenindividuelle, Zusatznutzen nicht belegt
refraktarer CLL, fur die eine optimierte Chemotherapie nach
Chemotherapie angezeigt ist MaRgabe des Arztes unter

Beachtung des Zulassungsstatus,
bevorzugt in Kombination mit
Rituximab sofern angezeigt.

1b | Patienten mit rezidivierender oder Idelalisib oder Zusatznutzen nicht belegt
refraktarer CLL, fir die eine Best-Supportive-Care”
Chemotherapie nicht angezeigt ist

2 | Erstlinientherapie der CLL bei Idelalisib® oder Zusatznutzen nicht belegt
Vorliegen einer 17p-Deletion Best-Supportive-Care®

oder einer TP53-Mutation bei
Patienten, fiir die eine Chemo-
immuntherapie ungeeignet ist

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadbhrleistet.

c: Im Verlauf der Nutzenbewertung wurde die Zulassung von ldelalisib gedndert. Demnach ist Idelalisib in
der Erstlinientherapie nur noch zugelassen zur Fortsetzung der Therapie bei Patienten mit einer 17p-Deletion
oder einer TP53-Mutation, fir die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet war und bei denen bereits eine
Erstlinientherapie mit Idelalisib initiiert wurde [1]. Dies hat jedoch fir die vorliegende Nutzenbewertung
keine Konsequenzen, da der pU Idelalisib nicht als Vergleichstherapie gewéhlt hat.

CLL: chronische lymphatische Leuk&dmie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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1 2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib
gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmaéligen Vergleichstherapie fur erwachsene
Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL):

= die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder

= als Erstlinientherapie bei VVorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation, fiir die
eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist.

Der G-BA unterscheidet gemaR der Zulassung von lbrutinib 2 Teilanwendungsgebiete
innerhalb des Anwendungsgebiets CLL: vorbehandelte Patienten und therapienaive Patienten
mit einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation. Die vorbehandelten Patienten unterteilt der
G-BA nochmals in 2 Teilpopulationen. Dementsprechend wird die Bewertung fiir insgesamt 3
Fragestellungen durchgefiihrt. Die Fragestellungen sowie die zugehdrige zweckmaéRige
Vergleichstherapie sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3. ZweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA zur Nutzenbewertung von Ibrutinib im
Anwendungsgebiet CLL

Frage- | Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
la Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, | Eine patientenindividuelle, optimierte

fiir die eine Chemotherapie angezeigt ist Chemotherapie nach Mal’gabe des Arztes

unter Beachtung des Zulassungsstatus,
bevorzugt in Kombination mit Rituximab
sofern angezeigt.

1b Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, | Idelalisib oder Best-Supportive-Care”
fiir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist
2 Erstlinientherapie der CLL bei Vorliegen einer 17p- | Idelalisib® oder Best-Supportive-Care”

Deletion oder einer TP53-Mutation bei Patienten,
fiir die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadbhrleistet.

c: Im Verlauf der Nutzenbewertung wurde die Zulassung von ldelalisib gedndert. Demnach ist Idelalisib in
der Erstlinientherapie nur noch zugelassen zur Fortsetzung der Therapie bei Patienten mit einer 17p-Deletion
oder einer TP53-Mutation, fir die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet war und bei denen bereits eine
Erstlinientherapie mit Idelalisib initiiert wurde [1]. Dies hat jedoch fir die vorliegende Nutzenbewertung
keine Konsequenzen, da der pU Idelalisib nicht als Vergleichstherapie gewahlt hat.

CLL: chronische lymphatische Leuk&dmie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Der pU schlief3t sich der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie innerhalb
der jeweiligen Fragestellung an.
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Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.

1 2.3 Fragestellung 1la: Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, fur die
eine Chemotherapie angezeigt ist

1 2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung 1a)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Ibrutinib (Stand zum 12.11.2015)
= bibliografische Recherche zu Ibrutinib (letzte Suche am 12.11.2015)
= Suche in Studienregistern zu Ibrutinib (letzte Suche am 02.11.2015)

= Dbibliografische Recherchen zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
01.12.2015)

= Suchen in Studienregistern zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
19.11.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu lIbrutinib (letzte Suche am 12.02.2016)

Die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools ergab keine relevanten randomisierten
kontrollierten Studien (RCT) zum Vergleich von lbrutinib gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fir die Fragestellung 1a RCT
sowohl zu einem direkten als auch zu indirekten Vergleichen einschlief3t.

Direkter Vergleich

Die Studie CLL3001 [2] ist eine doppelblinde RCT zum Vergleich von Ibrutinib +
Bendamustin + Rituximab (B-R) mit Placebo + B-R. In beiden Behandlungsarmen waren
Begleittherapien erlaubt. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit rezidivierter oder
refraktdrer CLL oder Kkleinzelligem B-Zell-Lymphom (SLL) mit mindestens einer
systemischen Vortherapie. Es wurden 578 Patienten im Verhéltnis 1:1 randomisiert, jeweils
289 Patienten in den Ibrutinib + B-R-Arm und den Placebo + B-R-Arm.

Die Studie CLL3001 ist fur die Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib gegentber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA nicht geeignet. Grund hierfir ist, dass die Ver-
gleichstherapie fur die Patienten in der Studie nicht patientenindividuell entschieden wurde,
sondern alle Patienten einheitlich B-R erhielten. Die Kombination aus B-R kann flr einen
Teil der Patienten in der Studie zwar eine Option darstellen, jedoch fiihren die Leitlinien [3-5]
B-R als eine von mehreren Therapieoptionen flr die Zielpopulation auf. In keiner der
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Leitlinien wird B-R als bevorzugte Wahl gegenuber weiteren dort aufgefuhrten Therapie-
optionen fir die Zielpopulation genannt. In der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur
Héamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) [3] ist die Gabe von B-R auf die Behand-
lung von Patienten mit Spéatrezidiven beschrankt und stellt auch dort nur eine von verschie-
denen anderen Optionen dar. Der pU belegt nicht, dass B-R fir einen Grofteil der Studien-
population die geeignetste Therapie darstellte. Auch diskutiert der pU nicht, inwieweit andere,
prinzipiell zur Auswahl stehende Therapieoptionen unter klinischen Aspekten nicht vorzu-
ziehen waren. Diese weiteren Therapieoptionen waren im Vergleichsarm ausgeschlossen.

Zudem erfolgte die in den beiden Behandlungsgruppen eingesetzte Therapie nicht
zulassungskonform. Nach Aussage des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) [6] ist Bendamustin in der Zweitlinientherapie bei Patienten mit CLL weder in
Monotherapie noch im Rahmen von Kombinationstherapien zugelassen. Somit entspricht
weder der Vergleichsarm (Placebo + B-R) noch der Interventionsarm (lbrutinib + B-R) den
Zulassungsvoraussetzungen.

Insgesamt erlaubt die Studie CLL3001 keinen Vergleich von Ibrutinib mit der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Nicht adjustierter indirekter Vergleich

Der pU legt einen nicht adjustierten indirekten Vergleich des Ibrutinib-Arms der Studie
PCYC-1112-CA (lbrutinib + BSC vs. Ofatumumab + BSC) [7] mit dem Placebo + B-R-Arm
der Studie CLL3001 vor. Da die Studie CLL3001 nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens
von lIbrutinib fur die Fragestellung 1a geeignet ist (siehe oben), ist auch der nicht adjustierte
indirekte Vergleich, in den diese Studie eingeht, nicht relevant.

Indirekter Vergleich nach Bucher

Der pU flhrte einen indirekten Vergleich nach Bucher [8] zwischen den Studien
PCYC-1112-CA (lIbrutinib + BSC vs. Ofatumumab + BSC) und OMB114242 (Ofatumumab
vs. Physician’s Choice) [9] unter Verwendung der Ofatumumab-Arme beider Studien als
Briickenkomparator durch.

Die Studie PCYC-1112-CA wurde vom pU auch fiir die Fragestellung 1b herangezogen. Das
Design und die Patientencharakteristika dieser Studie sind daher in Abschnitt 12.4.1.2
beschrieben.

Die Studie OMB114242 ist eine offene RCT zum Vergleich von Ofatumumab mit einer
patientenindividuell festgelegten Therapie (Physician’s Choice). Eingeschlossen wurden
erwachsene Patienten mit Fludarabin-refraktdrer CLL und mindestens 2 Vortherapien. Es
wurden 122 Patienten im Verhaltnis 2:1 randomisiert, 79 Patienten in den Ofatumumab-Arm
und 43 Patienten in den Physician’s-Choice-Arm. Im Ofatumumab-Arm der Studie
OMB114242 wurden Patienten, die nach einer Behandlung Uber 24 Wochen keine Krank-
heitsprogression aufwiesen, infolge einer zweiten Randomisierung entweder bis zu weitere 24
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Wochen behandelt oder ohne weitere Ofatumumab-Gabe weiterbeobachtet. Die Patienten
wurden bis zum Studienaustritt oder bis zum Studienende (60 Monate) nachbeobachtet.

Der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich nach Bucher ist fur die Bewertung des
Zusatznutzens von lbrutinib gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA aus
mehreren Griinden nicht verwertbar. Diese werden im Folgenden erléutert.

Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Die fur einen Briickenkomparator nétige ausreichende Ahnlichkeit ist zwischen den
Ofatumumab-Armen beider Studien nicht gegeben. Ein maligeblicher Grund hierfur ist die
unterschiedliche Behandlungsdauer: Die maximale Behandlungsdauer im Ofatumumab-Arm
der Studie PCYC-1112-CA betrug 24 Wochen. Im Ofatumumab-Arm der Studie
OMB114242 wurden 24 von 79 (etwa 30 %) Patienten aufgrund der oben beschriebenen
zweiten Randomisierung bis zu 48 Wochen mit Ofatumumab behandelt.

Der pU liefert zur Studie OMB114242 nur den Datenschnitt nach 48 Wochen, zu dem bereits
21 von 79 (etwa 27 %) Patienten des Ofatumumab-Arms die Behandlung nach Woche 24
entweder bis Woche 48 oder bis Krankheitsprogression oder Tod fortgesetzt hatten. Daten
zum Zeitpunkt nach 24 Wochen, also bis zum Zeitpunkt der zweiten Randomisierung, legt der
pU nicht vor. Auch sind aufgrund der unterschiedlichen Erhebungszeitraume die Ergebnisse
beider Studien — beispielsweise zu Nebenwirkungen — nicht vergleichbar. Zeitadjustierte
Analysen liegen nicht vor.

Daruber hinaus entspricht eine 48-wdchige Ofatumumab-Gabe nicht der Zulassung. Diese
sieht eine Ofatumumab-Gabe fur maximal 24 Wochen vor [10].

Weiterhin liegen in der Publikation zur Studie OMB114242 nicht eindeutige Angaben zum
Endpunkt Gesamtlberleben vor. So sind der Publikation fur den Ofatumumab-Arm 10
(Flussdiagramm), 24 (Text) oder maximal 23 (Kaplan-Meier-Analyse) Todesfélle vor der 2.
Randomisierung zu entnehmen [9].

Vortherapien und Eignung fur eine Chemotherapie

Die Gesamtpopulationen beider Studien unterscheiden sich insbesondere in der Anzahl der
Vortherapien (Median [Minimum; Maximum] PCYC-1112-CA: 2 [1; 13] im Ofatumumab-
Arm, 3 [1; 12] im Ibrutinib-Arm; OMB114242: 4 [2; 16] im Ofatumumab-Arm, 3 [2; 11] im
Physician’s-Choice-Arm). Unter der Annahme, dass die Patienten in der Regel refraktar auf
Vortherapien waren, war der weitaus Uberwiegende Anteil an Patienten der Studie
OMB114242 mindestens doppelt-refraktar. GemaR Definition des pU sind doppelt-refraktare
Patienten fur eine Chemotherapie nicht geeignet (siehe Abschnitt | 2.4.1.2) und entsprechen
demnach nicht der Population der Fragestellung la (Chemotherapie angezeigt). Dennoch
zieht der pU die Studie OMB114242 im indirekten Vergleich fur die Fragestellung 1a heran.
Dieser Widerspruch wird vom pU nicht adressiert.
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Matching-adjustierter indirekter Vergleich (MAIC)

Der pU fuhrt auch einen Matching-adjustierten indirekten Vergleich (MAIC) Uber eine
sogenannte MAIC-Population durch, in der er nach eigener Aussage nur die den
Einschlusskriterien der Studie OMB114242 entsprechenden Patienten berlcksichtigt. Fur
diese Population erfolgt eine neue Gewichtung. Der pU legt nicht dar, welche
Patientencharakteristika fiir die Gewichtung verwendet werden und welche Gewichte er aus
der Studie OMB114242 ableitet. Damit bleibt unklar, ob und hinsichtlich welcher Eigen-
schaften die MAIC-Population mit der Population der Studie OMB114242 vergleichbar ist.
Davon abgesehen kénnen Unterschiede zwischen den Populationen der Studien weiterhin
bestehen, wenn sie durch nicht erhobene oder nicht berichtete Charakteristika zwangslaufig
unberucksichtigt bleiben. So ist unklar, ob sich die Patienten in prognostischen Faktoren wie
der Art der Vorbehandlung in den Ofatumumab-Armen oder den erlaubten oder nicht
erlaubten Begleitbehandlungen unterscheiden, da hierzu auf Basis des Dossiers keine
Angaben fiir die Studie OMB114242 vorliegen.

Es ist zu beachten, dass eine MAIC-Analyse nicht das Problem l6sen kann, dass in der Studie
OMB114242 Patienten eingeschlossen wurden, flr die eine Chemotherapie nicht geeignet
war (siehe oben) und die somit nicht der Population der Fragestellung 1a entsprechen.

Zusammenfassende Einschatzung

Der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich nach Bucher ist aus den oben genannten Punkten
nicht verwertbar. Auf eine Prifung weiterer Aspekte zur Verwertbarkeit des indirekten
Vergleichs wurde verzichtet.

Netzwerk-Meta-Analyse

Der pU legt eine Netzwerk-Meta-Analyse vor, die eine Sensitivitidtsanalyse zum indirekten
Vergleich nach Bucher (siehe oben) darstellen soll. Hierzu bindet der pU zusétzlich zu den
Studien PCYC-1112-CA und OMB114242 die Studie GS-1101 [11] ein. Die Studie GS-1101
ist eine offene noch laufende RCT der Phase 3 und vergleicht Idelalisib + Ofatumumab mit
Ofatumumab. Eingeschlossen wurden 261 erwachsene Patienten mit rezidivierter CLL.

Angaben zur Studie GS-1101 liegen lediglich in Form einer Posterprasentation vor. Diese
stellt keine geeignete Datengrundlage zur Bewertung der Studienergebnisse dar. Zudem fuhrt
das Einbringen der Studie GS-1101 nicht zur Aufhebung der fiir den indirekten Vergleich
beschriebenen grundsétzlichen Nichtverwendbarkeit aufgrund fehlender Eignung der
Ofatumumab-Arme als Briickenkomparator.

Die vom pU vorgelegte Netzwerk-Meta-Analyse wird daher fir die Bewertung des Zusatz-
nutzens von Ibrutinib nicht herangezogen.

Zusammenfassung

Insgesamt wurden fur die Fragestellung la keine relevanten direkten oder indirekten
Vergleiche von Ibrutinib gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt.
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1 2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung 1a)

Der pU hat fur Fragestellung 1a keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Ibrutinib vorgelegt. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Ibrutinib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (patientenindividuelle, optimierte
Chemotherapie nach Maligabe des Arztes unter Beachtung des Zulassungsstatus, bevorzugt in
Kombination mit Rituximab sofern angezeigt). Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

1 2.3.3 Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung 1a)

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib bei Patienten mit rezidivierender oder
refraktérer CLL, flr die eine Chemotherapie angezeigt ist, hat der pU keine geeigneten Daten
vorgelegt. Ein Zusatznutzen von Ibrutinib ist flr diese Patienten damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der auf Basis der von ihm vorgelegten Daten
einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

1 2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1a)

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da flr die Fragestellung 1a keine Studien in die
Nutzenbewertung eingeschlossen wurden.
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1 2.4 Fragestellung 1b: Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, fur die
eine Chemotherapie nicht angezeigt ist

1 24.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung 1b)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Ibrutinib (Stand zum 12.11.2015)
= bibliografische Recherche zu Ibrutinib (letzte Suche am 12.11.2015)
= Suche in Studienregistern zu lIbrutinib (letzte Suche am 02.11.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Ibrutinib (letzte Suche am 12.02.2016)

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurden keine relevanten RCT
zum direkten Vergleich von Ibrutinib gegeniiber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
(Idelalisib oder Best supportive Care [BSC]) identifiziert. Dies weicht vom Vorgehen des pU
ab, der fiir die Fragestellung 1b die Studie PCYC-1112-CA fiir den direkten Vergleich
einschlieRt. Diese Studie vergleicht die Gabe von Ibrutinib mit Ofatumumab.

Die Studie PCYC-1112-CA entspricht nicht den Einschlusskriterien fir die Fragestellung 1b.
Der Grund hierfir ist, dass im Vergleichsarm der Studie eine Behandlung mit Ofatumumab
erfolgte, sodass der Vergleichsarm nicht der vom G-BA festgelegten zweckmaéRBigen
Vergleichstherapie (Idelalisib oder BSC) entsprach. Es wurde dennoch geprift, inwieweit die
Ergebnisse der Studie PCYC-1112-CA auf die Fragestellung 1b Ubertragbar sind. Die
Voraussetzung hierflr war, dass die in beiden Studienarmen zusétzlich zu Ibrutinib
beziehungsweise Ofatumumab eingesetzte Begleitmedikation einer BSC entsprach. Die
Studie stellt somit einen Vergleich von lbrutinib + BSC gegeniber Ofatumumab + BSC dar.
Auf Endpunktebene wurde der potenzielle Einfluss der zusatzlichen Ofatumumab-Gabe im
Vergleichsarm eingeschétzt.

12.4.1.1 Studienpool des pU (Fragestellung 1b)

In der Nutzenbewertung wurde die in den folgenden Tabellen aufgefiihrte Studie betrachtet.
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Tabelle 4: Studienpool des pU — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + BSC vs.
Ofatumumab + BSC

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu  Gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
PCYC-1112-CA ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
BSC: Best supportive Care; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Abschnitt | 2.4.4 enthalt eine Liste der Quellen fur die Studie PCYC-1112-CA.

Im Folgenden werden die Studiencharakteristika sowie die Ergebnisse (sofern verwertbare
Auswertungen vorlagen) dargestellt und beschrieben. Die Darstellung erfolgt dabei fur die
vom pU definierte Teilpopulation der doppelt-refraktdren Patienten, da angenommen wird,
dass diese eine bessere Naherung an die relevante Patientenpopulation der Fragestellung 1b
darstellt als die Gesamtpopulation.

Der pU stellt Ergebnisse fir 3 Populationen dar. Keine dieser Populationen bildet die
Patientengruppe der Fragestellung 1b (Chemotherapie nicht angezeigt) vollstdndig ab: Die
Gesamtpopulation der Studie PCYC-1112-CA umfasst eine unbekannte Anzahl an Patienten,
fir die eine Chemotherapie angezeigt ist. Bei der vom pU definierten Teilpopulation der
doppelt-refraktéren Patienten wird zwar davon ausgegangen, dass eine Chemotherapie nicht
angezeigt ist. Allerdings ist ein unbekannter Anteil der relevanten Patientenpopulation nicht
berucksichtigt; der pU weist selbst darauf hin, dass gegebenenfalls weitere Patienten der
Gesamtpopulation fir eine Chemotherapie nicht geeignet waren. Jedoch adressiert der pU
nicht die Frage, weshalb die Ergebnisse der Teilpopulation der Patienten mit 17p-Deletion fiir
die Fragestellung 1b nicht berlcksichtigt wurden. Es wurde daher auch gepriift, ob die
Ergebnisse der verschiedenen vom pU gebildeten Populationen voneinander abweichen.
Gegebenenfalls relevante Abweichungen zwischen den Effektschétzern flr die genannten
Populationen fiihrten dazu, dass die Ergebnisse der vom pU definierten Teilpopulation der
doppelt-refraktdren Patienten gegebenenfalls relevant von den Ergebnissen aller Patienten, fur
die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist, abweichen. In diesem Fall war das Ausmal} des
Effekts fur die Patienten gemal Fragestellung 1b nicht quantifizierbar.

1 2.4.1.2 Studiencharakteristika (Fragestellung 1b)

Tabelle 5 und Tabelle 6 beschreiben die vom pU zur Nutzenbewertung eingeschlossene
Studie.
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Studie Studien-  Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
design der randomisierten der Durchfiihrung sekundére
Patienten) Endpunkte®
PCYC-1112-CA RCT, offen, Erwachsene Patienten  Ibrutinib + BSC Screening: < 28 Tage vor erster 67 Studienzentrenin ~ primar:
parallel mit rezidivierter oder (N =195) Gabe der Studienmedikation Australien, Frankreich, progressionsfreies
refraktarer CLL oder Ofatumumab + BSC Italien, Irland, Uberleben
SLL, aktiver (N = 196) Behandlungsdauer: bis Osterreich, Polen,
Erkrankung, mindestens Krankheitsprogression oder ~ SPanien, USA, sekundar:
einer systemischen Teilpopulation der Auftreten nicht akzeptabler Vereinigtes Gesamtiiberleben,
Vortherapie, nicht fur Toxizititen; im Ofatumumab-  Konigreich Morbiditat,

eine Purinanaloga-
basierte Therapie
geeignet, ECOG-PS <1,
nachweisbarem Befall
der Lymphknoten
(mindestens ein
Lymphknoten > 1,5 cm)

doppelt-refraktaren
Patienten®:

Ibrutinib + BSC
(n=34)
Ofatumumab + BSC
(n=25)

Arm maximal 24 Wochen®

Nachbeobachtung: bis Tod,
Loss to Follow-up, Widerruf

der Einwilligung oder
Studienende

06/2012—laufend

Datenschnitte:
18.12.2013¢
06.10.2014

gesundheitshezogene
Lebensqualitat, UE

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.
b: Diese Teilpopulation wird vom pU als Chemotherapie-ungeeignet definiert. Weitere Patienten der Gesamtpopulation, die aus anderen Griinden als Chemotherapie-
ungeeignet gelten kdnnen, bleiben dabei unberticksichtigt. Diese Teilpopulation stellt daher nicht die vollstdndige relevante Teilpopulation aller Chemotherapie-
ungeeigneten Patienten der Studie PCYC-1112-CA dar.
C: nach bestatigter Krankheitsprogression Mdglichkeit des Behandlungswechsels zu Ibrutinib + BSC
d: Angegeben ist das Datum der Datenbankextraktion. Der klinische Datenschnitt war am 06.11.2013.
BSC: Best supportive Care; CLL: chronische lymphatische Leukdmie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; N: Anzahl
randomisierter Patienten; n: Anzahl Patienten in der Teilpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SLL: kleinzelliges B-Zell-Lymphom;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 6: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + BSC
vs. Ofatumumab + BSC

Studie Intervention Vergleich Vor- und Begleitmedikation
PCYC-1112-CA Ibrutinib 420 mg/Tag Ofatumumab i. v.? Erlaubte Begleitmedikation:
oral® = Woche 1: 300 mg als = Antiemetika
Initialdosis = Standard-Medikation zur
= Wochen 2 — 8: 2000 mg unterstutzenden Behandlung
wdchentlich = Wachstumsfaktoren (Filgrastim
= Wochen 12 - 24: und Pegfilgratim)

2000 mg alle 4 Wochen = patienten mit TLS-Risiko:
harnsduresenkende Therapie
(Allopurinol oder Febuxostat)

Nicht erlaubte Begleitmedikation:
= Chemotherapie
= Immuntherapie
= Kortikosteroide (> 20 mg/Tag
Prednison entsprechend)
= Radiotherapie
a: bei Toxizitét bis Grad < 3 Unterbrechung der Behandlung bis Grad < 1 erreicht; falls Grad < 1 bis Tag 28
nicht erreicht: Abbruch der Behandlung; bei Grad 4 Abbruch der Behandlung

BSC: Best supportive Care; i. v.: intravends; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TLS: Tumorlyse-
Syndrom; vs.: versus

Studiendesign

Die Studie PCYC-1112-CA st eine randomisierte, offene Zulassungsstudie. Eingeschlossen
wurden erwachsene Patienten mit rezidivierter oder refraktérer CLL oder SLL, die mindestens
eine systemische Vortherapie erhalten hatten, die nicht fir eine Purinanaloga-basierte
Therapie geeignet waren und die einen nachweisbaren Befall der Lymphknoten zeigten.

Insgesamt wurden 391 Patienten randomisiert und einer Behandlung mit Ibrutinib + BSC (195
Patienten) oder Ofatumumab + BSC (196 Patienten) zugeteilt. Zusétzlich war fur alle
Patienten eine supportive Therapie erlaubt. Hiervon ausgeschlossen waren Chemotherapie,
Immuntherapie, Kortikosteroide (> 20 mg/Tag Prednison entsprechend) und Radiotherapie.
Die Patienten mussten zu Studienbeginn einen Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 aufweisen. Patienten mit einem ECOG-PS von
2 oder hoher wurden nicht eingeschlossen.

Die Stratifizierung der Patienten erfolgte basierend auf den beiden Faktoren Refraktaritat auf
ein Purinanalogon- und Anti-CD20-enthaltendes Chemoimmuntherapie-Regime sowie
Vorliegen einer 17p-Deletion.

Die Behandlung wurde bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten nicht
akzeptabler Toxizitaten durchgefuhrt. Im Ofatumumab + BSC-Arm erfolgte die Behandlung
mit Ofatumumab ber maximal 24 Wochen. Nach bestatigter Krankheitsprogression hatten
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Patienten des Ofatumumab + BSC-Arms die Madoglichkeit des Behandlungswechsels zu
Ibrutinib + BSC. Zum 1. Datenschnitt (18.12.2013) hatten in der Gesamtpopulation 57
(29,1 %) und zum 2. Datenschnitt (06.10.2014) 123 (62,8 %) von 196 Patienten des
Ofatumumab + BSC-Arms in den Ibrutinib + BSC-Arm gewechselt. Fir die Teilpopulation
der doppelt-refraktaren Patienten liegen keine entsprechenden Angaben vor.

Einschatzung der Studie fur die Berlcksichtigung zur Ableitung eines Zusatznutzens
Vom pU definierte Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten

Der pU bildet aus der Gesamtpopulation die Teilpopulation der Patienten, die auf mindestens
zwei Vortherapien refraktar waren (Teilpopulation der doppelt-refraktéren Patienten), um die
Teilpopulation der Chemotherapie-ungeeigneten Patienten gemal Fragestellung 1b
abzubilden. Die Teilpopulation der doppelt-refraktdren Patienten umfasste 34 Patienten im
Ibrutinib + BSC-Arm und 25 Patienten im Ofatumumab + BSC-Arm. Der pU weist darauf
hin, dass gegebenenfalls fur weitere Patienten der Gesamtpopulation der Studie eine
Chemotherapie nicht geeignet war.

Die Teilpopulation der doppelt-refraktiaren Patienten stellt nicht die vollstandige relevante
Patientenpopulation fir die Fragestellung 1b dar (siehe auch Abschnitt | 2.7.2.4.1).

Zusatzliche Ofatumumab-Gabe im Vergleichsarm
Einfluss auf die Ergebnisse

Die in der Studie PCYC-1112-CA eingesetzte Vergleichstherapie (Ofatumumab + BSC)
entspricht nicht der zweckméRigen Vergleichstherapie (ldelalisib oder BSC). Aus Sicht des
pU kommt fur die Population der Fragestellung 1b grundsétzlich eine Behandlung mit
Ofatumumab in Frage. Mit Verweis auf die vom pU eingeschlossene Studie PCYC-1112-CA
argumentiert der pU, dass die Vergleichstherapie aufgrund der supportiven Therapie, die
zusatzlich zu Ofatumumab eingesetzt wurde, als BSC anzusehen sei und keine
Mindertherapie darstelle.

Die Studie ist nicht darauf ausgerichtet, die Gabe von Ibrutinib mit einer alleinigen BSC zu
vergleichen. Eine einheitliche zwingende Gabe von Ofatumumab ist nicht fur alle Patienten
des Vergleichsarms sinnvoller Bestandteil einer patientenindividuellen BSC. Es stellt sich
jedoch die Frage, inwieweit die zusatzliche Ofatumumab-Gabe die Ergebnisse der Studie
beeinflusst (im Vergleich zu einer alleinigen BSC). Die Richtung des Einflusses kann sich
zwischen den Endpunkten unterscheiden.

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben wird der Einfluss der zusatzlichen Ofatumumab-Gabe
eher als gering angesehen. Zumindest wirde — eine lebensverlangernde Wirkung von
Ofatumumab vorausgesetzt — der Effekt zuungunsten von lIbrutinib verzerrt. Flr diesen
Endpunkt sind somit Aussagen zum Zusatznutzen von lIbrutinib moglich, allerdings bleibt die
Grolie des Effekts unklar.
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Fur die Endpunkte Symptome, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwinschte
Ereignisse (UE) ist die Abschéatzung eines Einflusses hingegen komplexer. Fir diese
Endpunkte kdnnen weder positive noch negative Effekte von Ofatumumab im Vergleichsarm
der Studie ausgeschlossen werden. Eine Verzerrung zugunsten von Ibrutinib ist mdglich. So
konnten im Ofatumumab + BSC-Arm Ofatumumab-bedingte UE (insbesondere schwer-
wiegende und schwere mit CTCAE-Grad > 3) auftreten, die bei alleiniger BSC nicht
aufgetreten waren. Das vermehrte Auftreten von UE kann mit einer negativeren Beurteilung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt durch die Patienten sowie mit vermehrtem
Auftreten von Symptomen einhergehen. Die zusatzliche Ofatumumab-Gabe kann sich
allerdings auch positiv auf die Morbiditatsendpunkte auswirken. Insgesamt ist fir die
genannten Endpunkte somit ein relevanter Einfluss wvon Ofatumumab auf die
Studienergebnisse nicht auszuschlieRen.

Aulerdem ist zu beachten, dass sich die BSC — wenn sie mit Ofatumumab kombiniert wird —
aus anderen Komponenten oder deren Dosierungen zusammensetzen kann als eine alleinige
BSC.

Diese Uberlegungen werden bei der Betrachtung der Studie sowie der Ergebnisse in der
vorliegenden Nutzenbewertung berticksichtigt. Fur die einzelnen Endpunkte wird in Abschnitt
1 2.4.2.3 jeweils beschrieben, inwieweit auf Basis der vorliegenden Daten in dieser Studie
Aussagen zum Zusatznutzen moglich sind.

Erganzender Hinweis zur Zulassungsbeschrankung von Ofatumumab

Ofatumumab ist gemadl den Angaben in der Fachinformation [10] bei Patienten mit
refraktdrer CLL nur angezeigt, wenn sie sowohl auf Fludarabin als auch auf Alemtuzumab
refraktar sind. In der Gesamtpopulation hatten nur 33 von 196 (etwa 17 %) Patienten des
Ofatumumab + BSC-Arms Alemtuzumab als vorige Therapie erhalten. Mindestens 163
(83 %) Patienten des Ofatumumab + BSC-Arms erfiillten somit die Zulassungsvoraussetzung
einer Refraktdritat auf sowohl Fludarabin als auch Alemtuzumab nicht. Zur Anzahl der nicht
zulassungsgemal behandelten Patienten in der Teilpopulation der doppelt-refraktéren
Patienten liegen keine entsprechenden Angaben vor.

Hierbei ist zu beachten, dass Alemtuzumab in Deutschland keine Zulassung mehr hat und
somit im deutschen Versorgungsalltag einen geringen Stellenwert besitzt. Der pU weist im
Dossier selbst darauf hin, dass Alemtuzumab auferhalb eines Hértefallprogramms zur
Behandlung der CLL nicht mehr frei verfiigbar ist.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 7 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patienten fiir die einzelnen
Endpunkte.
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Tabelle 7: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + BSC
vs. Ofatumumab + BSC

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
PCYC-1112-CA
Mortalitét

Gesamtiiberleben bis zum Tod, Studienende, Riicknahme der
Einwilligungserklarung oder Loss to Follow-up

Morbiditét
Symptomatik (EORTC QLQ-C30) nach Ende der Behandlung bis zur Progression oder Studienende
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) nach Ende der Behandlung bis zur Progression oder Studienende
Fatigue (FACIT-Fatigue) nach Ende der Behandlung bis zur Progression oder Studienende

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

erhoben mittels der Funktionsskalen nach Ende der Behandlung bis zur Progression oder Studienende
des EORTC QLQ-C30

Nebenwirkungen
alle UE-Endpunkte bis 30 Tage nach der letzten Behandlung

BSC: Best supportive Care; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer;
EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FACIT: Functional Assessment of Chronic
IlIness Therapy; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Die geplante Nachbeobachtung der Patienten flr den Endpunkt Gesamttiberleben erfolgte bis
zum Tod, Studienende, der Ricknahme der Einwilligungserklarung oder Loss to Follow-up.
Fir die anderen Endpunkte war geplant, die Patienten nach Ende der Studienbehandlung bis
zur Krankheitsprogression oder bis zum Studienende zu beobachten — bis auf UE, flr die die
Patienten bis 30 Tage nach der letzten Studienbehandlung beobachtet werden sollten.

Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten in der
Studie PCYC-1112-CA.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter VVergleich:

Ibrutinib + BSC vs. Ofatumumab + BSC

Studie Ibrutinib + BSC Ofatumumab + BSC
Charakteristika

Kategorie
Teilpopulation N =34 N =25
der doppelt-refraktaren Patienten
Alter [Jahre], M [Min; Max] 66 [44; 79] 64 [37; 78]
Geschlecht [w/ m], % 38/62 36 /64
Ethnie, %

weild 76 88

schwarz 9 8

asiatisch / multipel 6° 0?

unbekannt 9 4
Zeit seit Diagnose [Monate], M [Min; Max] 92 [15; 316] 97 [9; 260]
Histologie bei Diagnose, n (%)

CLL 32 (94,1) 22 (88,0)

SLL 2 (5,9) 3(12,0)
Rai-Stadium bei Screening, n (%)

0 1(2,9) 0 (0)

I 12 (35,3) 10 (40,0)

I 5(14,7) 2 (8,0)

Il 1(2,9) 2(8,0)

v 15 (44,1) 11 (44,0)
ECOG-PS, n (%)

0 20 (58,8) 5 (20,0)

1 14 (41,2) 20 (80,0)
Tumormasse, n (%)

<5cm 16 (47,1) 7 (28,0)

>5cm 18 (52,9) 18 (72,0)
Chromosomenanomalie del11q, n (%) 12 (35,3) 5 (20,0)
Chromosomenanomalie del17p, n (%) 9 (26,5) 7 (28,0)
Zytopenie gesamt, n (%) 20 (58,8) 19 (76,0)
Therapieabbruch, n (%) k. A k. A
Studienabbruch, n (%) k. A. k. A

a: eigene Berechnung

BSC: Best supportive Care; CLL: Chronische lymphatische Leukdmie; ECOG-PS: Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status; k. A.: keine Angaben; M: Median; Max: Maximum; Min: Minimum; m:
mannlich; N: Anzahl der eingeschlossenen Patienten; n: Anzahl Patienten in der Kategorie; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SLL: kleinzelliges B-Zell-Lymphom; w: weiblich; vs.: versus

In der Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten der Studie PCYC-1112-CA waren die
Charakterisierungsmerkmale zwischen den Behandlungsarmen weitgehend ausgewogen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.24 -



Dossierbewertung A16-04 — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V Version 1.0

Ibrutinib — Chronische lymphatische Leukamie 28.04.2016

Die Patienten waren im Mittel 65 Jahre alt. Etwa zwei Drittel der Patienten waren Manner.
Die Diagnosestellung war fur die Patienten des Ibrutinib + BSC-Arms vor 92 und flr die Pa-
tienten des Ofatumumab + BSC-Arms vor 97 Monaten erfolgt. In beiden Behandlungs-
gruppen wiesen die Patienten beim Screening lberwiegend ein Rai-Stadium von | oder IV
auf.

Im Ibrutinib + BSC-Arm hatte ein deutlich groRerer Anteil an Patienten einen ECOG-PS von
0 (etwa 59%) als im Ofatumumab + BSC-Arm (20 %). Darlber hinaus war im
Ofatumumab + BSC-Arm der Anteil an Patienten mit einer Tumormasse >5 cm deutlich
héher (72 %) als der der Patienten mit einer Tumormasse <5 cm (28 %). Im Ibrutinib + BSC-
Arm hingegen waren die Anteile an Patienten in den beiden Kategorien ahnlich (etwa 53 %
versus etwa 47 %). Der Anteil an Patienten mit Zytopenie war im Ofatumumab + BSC-Arm
hoher (76 %) als im Ibrutinib + BSC-Arm (etwa 59 %). Durch die Subgruppenbildung ist es
somit zu einer ungleichen Verteilung von prognostisch bedeutsamen Faktoren zwischen den
Gruppen gekommen.

Angaben zu Therapie- und Studienabbriichen lagen fir die Teilpopulation der doppelt-
refraktaren Patienten nicht vor.

Behandlungs- und Beobachtungsdauer
Fur die Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten liegen weder zur Behandlungsdauer

noch zur Nachbeobachtungszeit Daten vor.
1 2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung 1b)
1 2.4.2.1 Betrachtete Endpunkte (Fragestellung 1b)
In der Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet werden (zur
Begriindung siehe Abschnitt | 2.7.2.4.3):
=  Mortalitat
o Gesamtuberleben
» Morbiditat

o Symptomatik, gemessen uber die Symptomskalen des European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-30 (EORTC
QLQ-C30)

o Gesundheitszustand, gemessen tber die European Quality of Life Questionnaire 5
Dimensions visuelle Analogskala (EQ-5D VAS)

o Fatigue, gemessen Uber die Functional Assessment of Chronic Iliness
Therapy(FACIT)-Fatigue
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= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o gemessen Uber die Funktionsskalen und den globalen Gesundheitsstatus des EORTC
QLQ-C30

= Nebenwirkungen

s schwerwiegende UE (SUE)

s Abbruch wegen UE

s schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events[CTCAE]-Grad > 3)

o gegebenenfalls weitere spezifische UE
Die Auswahl der betrachteten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der in Modul
4 A weitere Endpunkte herangezogen hat (siehe Abschnitt |12.7.2.4.3). Die Begriindung zur

Auswahl der betrachteten Endpunkte flr die vorliegende Nutzenbewertung befindet sich in
Abschnitt 12.7.2.4.3.

Tabelle 9 zeigt, fir welche Endpunkte in der betrachteten Studie Daten zur Verfligung
standen.
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Tabelle 9: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + BSC vs.
Ofatumumab + BSC

Studie Endpunkte
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PCYC-1112-CA
Teilpopulation der ja nein®®  nein®®  nein“®  nein®®  nein® nein® nein®

doppelt-refraktéren
Patienten

a: gemessen Uber die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3
b: gemessen Uber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3
c: keine fur den Vergleich gegeniiber BSC verwertbaren Daten vorhanden, da nicht abschétzbar ist, inwiefern
die Daten durch die zusétzliche Ofatumumab-Gabe im Vergleichsarm beeinflusst sind
d: keine verwertbaren Daten vorhanden wegen fehlender Angaben zu Riicklaufquoten

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5
Dimensions; FACIT: Functional Assessment of Chronic llIness Therapy; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core-30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Vom Endpunkt Gesamtiberleben abgesehen sind die Ergebnisse zu allen weiteren
Endpunkten fiir den Vergleich gegentiber BSC nicht verwertbar. Grund hierflr ist, dass fir
die Endpunkte der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen nicht abschétzbar ist, inwiefern die Daten durch die zusatzliche
Ofatumumab-Gabe im Vergleichsarm beeinflusst sind (fir eine Erlduterung zur Einschatzung
der Verwertbarkeit der Daten siehe Abschnitt | 2.4.2.3).

Die Ergebnisse zu den anhand der Instrumente FACIT-Fatigue, EORTC QLQ-C30 und
EQ-5D erhobenen Daten zur Morbiditdat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sind
auflerdem mit den folgenden Méngeln behaftet. Es fehlen Angaben zu den Ricklaufquoten
der ausgefillten Fragebogen in der vom pU definierten Teilpopulation der doppelt-refraktéren
Patienten. Unklar ist, welcher Zeitraum fiir die Berechnungen anhand gemischter Modelle mit
wiederholten Messungen (MMRM) genutzt wurde. Weiterhin gibt es Diskrepanzen in den
MMRM-Angaben, die vom pU nicht erkl&art werden. Beispielsweise ist in Modul 4 A fir die
Gesamtpopulation die Anzahl an Patienten, fur die Ergebnisse zur EQ-5D VAS zu
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Studienbeginn vorliegen, fur den Ofatumumab + BSC-Arm mit 147 angegeben, wahrend in
die MMRM-Berechnungen zur Berechnung der Verdnderung gegenuber Studienbeginn flr
158 Patienten Ergebnisse spéterer Auswertungszeitpunkte eingingen. Des Weiteren ist der
Mittelwert der EQ-5D VAS zu Studienbeginn bei der MMRM-Berechnung in Modul 4 A mit
71,5 (Ibrutinib + BSC-Arm) und 71,1 (Ofatumumab + BSC-Arm) und im Studienbericht mit
65,8 (lbrutinib + BSC-Arm) und 65,9 (Ofatumumab + BSC-Arm) deutlich niedriger
angegeben.

1 2.4.2.2 Verzerrungspotenzial (Fragestellung 1b)

Eine dezidierte Bewertung des Verzerrungspotenzials (sowohl auf Studien- als auch auf
Endpunktebene) ist in der vorliegenden Situation (Abweichung des Vergleichsarms
(Ofatumumab + BSC) von der zweckmafigen Vergleichstherapie [BSC]) nicht sinnvoll.

Das Vorgehen des pU weicht insofern ab, als er das Verzerrungspotenzial sowohl auf
Studien- als auch auf Endpunktebene bewertet und auf Basis seiner Einschatzung Hinweise
auf einen Zusatznutzen ableitet.

1 2.4.2.3 Ergebnisse der Studie PCYC-1112-CA (Fragestellung 1b)

Tabelle 10 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Ibrutinib + BSC mit Ofatumumab + BSC
bei Patienten mit rezidivierender oder refraktdrer CLL zusammen. Fir die Teilpopulationen
der doppelt-refraktaren Patienten sowie der Patienten mit 17p-Deletion legte der pU keine
Kaplan-Meier-Kurven vor. Die Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtuberleben in der Gesamt-
population befinden sich in I Anhang A.
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Tabelle 10: Ergebnisse (Uberlebenszeit) — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + BSC vs.
Ofatumumab + BSC

Studie Ibrutinib + BSC Ofatumumab + BSC Ibrutinib + BSC vs.
Endpunkt Ofatumumab + BSC
Population N Mediane N Mediane HR [95 %-KI];
Uberlebenszeit Uberlebenszeit p-Wert®

in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

PCYC-1112-CA
Mortalitat

Gesamtiiberleben
(Datenschnitt 06.10.2014)

Teilpopulation der doppelt- 34 n.e. 25 n.e. 0,19 [0,06; 0,62];
refraktaren Patienten k. A. k. A. 0,002°
Teilpopulation der Patienten 63 n.e. 64 n. e. 0,49 [0,23; 1,01];
mit 17p-Deletion® k. A. k. A. 0,0496¢
Gesamtpopulation® 195 n.e. 196 n. e. 0,52 [0,32; 0,84];
k. A. k. A. 0,007°
Morbiditat keine verwertbaren Daten" 9
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat keine verwertbaren Daten"?
Nebenwirkungen keine verwertbaren Daten'

a: Log-Rank-Test

b: Ergebnis bei Zensierung bei Behandlungswechsel: HR [95 %-KIl]: 0,11 [0,03; 0,39]; p < 0,001

c: erganzend dargestellt; die Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten umfasst nicht alle Patienten, fiir
die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist

d: Ergebnis bei Zensierung bei Behandlungswechsel: HR [95 %-KI]: 0,42 [0,20; 0,91]; p = 0,023

e: Ergebnis bei Zensierung bei Behandlungswechsel: HR [95 %-KI]: 0,48 [0,28; 0,80]; p = 0,005

f: da nicht abschéatzbar ist, inwiefern die Daten fir den relevanten Vergleich (Ibrutinib vs. BSC) durch die
zusétzliche Ofatumumab-Gabe im Vergleichsarm beeinflusst sind

g: wegen fehlender Angaben zu Ricklaufquoten der Fragebogen und zum Auswertungszeitraum der Analyse
flir die Teilpopulation der doppelt-refraktéren Patienten

BSC: Best supportive Care; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. e.: nicht erreicht;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Im Folgenden wird fir die einzelnen Endpunkte jeweils eingeschatzt, inwieweit die
Ergebnisse trotz der genannten Probleme (Abweichung von der zweckmaliigen Vergleichs-
therapie durch die zusatzliche Gabe von Ofatumumab; nicht vollstandig berucksichtigte
Patientenpopulation fir die Fragestellung 1b) auf die Fragestellung 1b Ubertragbar sind.

Mortalitat
Gesamtuiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben ergab sich fir die Teilpopulation der doppelt-refraktaren
Patienten eine statistisch signifikante Verlangerung unter Ibrutinib + BSC im Vergleich zu
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Ofatumumab + BSC. Es wird fur diesen Endpunkt davon ausgegangen, dass der Effekt von
Ibrutinib im Vergleich zu BSC durch die zusétzliche Gabe von Ofatumumab im Vergleichs-
arm nicht Uberschétzt wird. Auf dieser Grundlage liegt fur Ibrutinib fir den Endpunkt
Gesamtlberleben in der Teilpopulation der doppelt-refraktéren Patienten ein Anhaltspunkt ftr
einen Zusatznutzen vor. Der pU beansprucht fir diesen Endpunkt einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen.

Fur das Gesamtiberleben unterscheidet sich die geschatzte Effektstarke zwischen den
Populationen. So ist die Verringerung des Sterberisikos in der Teilpopulation der doppelt-
refraktdren Patienten deutlich groRer (Hazard Ratio [HR] [95 %-KI]: 0,19 [0,06; 0,62];
p =0,002) als in der Teilpopulation der Patienten mit 17p-Deletion (HR [95 %-KIl]: 0,49
[0,23; 1,01]; p =0,0496) und in der Gesamtpopulation (HR [95 %-KI]: 0,52 [0,32; 0,84];
p =0,007). Dies ist ein Hinweis darauf, dass sich die Verlangerung des Gesamtiberlebens
zwischen der Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten und allen weiteren Patienten,
fir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist, unterscheiden koénnte. Auf Basis der
Ergebnisse fur die Teilpopulation der doppelt-refraktdren Patienten ist daher fiir die
Gesamtheit der Studienpatienten, fur die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist, fir den
Endpunkt Gesamtuberleben das AusmaR des Zusatznutzens nicht quantifizierbar.

Weitere Endpunkte

Fur die weiteren Endpunkte aus den Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat und Nebenwirkungen lagen keine verwertbaren Daten fiir den Vergleich gegenuber
BSC vor. Malgeblich ist hierbei, dass je nach Endpunkt sowohl positive als auch negative
Effekte von Ofatumumab auf die Ergebnisse fir den Vergleichsarm der Studie nicht
ausgeschlossen werden konnen. Eine Verzerrung zugunsten von lbrutinib ist fur diese
Endpunkte durch die zusatzliche Ofatumumab-Gabe im Vergleichsarm nicht auszuschliel3en.

Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Eine Verzerrung zugunsten von Ibrutinib ist fur die Endpunkte der Kategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nicht auszuschlielen. So verursacht die zusétzliche
Ofatumumab-Gabe im Vergleichsarm der Studie mit hoher Wahrscheinlichkeit UE, die unter
alleiniger BSC nicht auftreten wirden. Damit einhergehend ist eine Verschlechterung der
Morbiditadt und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir die Patienten des Vergleichs-
arms vorstellbar. Der Vergleich von Ibrutinib + BSC mit Ofatumumab + BSC kann daher zu
einer Unterschdtzung der negativen Effekte von Ibrutinib gegeniiber der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie (BSC) fuhren.

Trotz der potenziellen Unterschitzung negativer Effekte von Ibrutinib gegentber einer BSC
werden zudem noch negative Ergebnisse in der Studie PCYC-1112-CA beobachtet. So lag
beispielsweise bei einem minimalen bedeutsamen Unterschied (MID) von 10 Punkten fur die
Gesamtpopulation im Ibrutinib + BSC-Arm im Vergleich zum Ofatumumab + BSC-Arm eine
statistisch signifikant kirzere Zeit bis zum Anstieg in den Symptomskalen Appetitlosigkeit
(HR [95 %-K1]: 1,69 [1,06; 2,68]; p = 0,027) und Diarrhd (HR [95 %-KI]: 1,77 [1,17; 2,67];
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p = 0,007) vor. Bei einer MID von 15 Punkten lag eine Verschlechterung der Rollenfunktion
bei 50 % der doppelt-refraktdren Patienten im Ibrutinib + BSC-Arm gegenuber 24 % im
Ofatumumab + BSC-Arm vor. Dartiber hinaus wurde fir diese Patienten bei einem MID von
20 Punkten eine statistisch signifikant l&ngere Zeit bis zur Verbesserung des emotionalen
Empfindens im Ibrutinib + BSC-Arm gegeniiber dem Ofatumumab + BSC-Arm beobachtet
(HR [95 %-KI]: 0,22 [0,06; 0,85]; p = 0,028).

Es ist zwar unklar, in welcher GréRenordnung diese Nachteile bei verwertbaren Analysen (zu
den Problemen siehe Abschnitt 12.4.2.1) fir alle vorbehandelten Patienten, fur die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist, bestinden. Es ist allerdings insgesamt nicht
auszuschliel3en, dass dem positiven Effekt fir den Endpunkt Gesamtiberleben bedeutsame
negative Effekte in der Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fiir
Ibrutinib + BSC im Vergleich mit Ofatumumab + BSC gegenuberstehen.

Dies weicht insofern vom Vorgehen des pU ab, als er die Daten zu den oben genannten
Endpunkten in seine Bewertung einbezieht, auf deren Basis er dann aber weder einen
geringeren Nutzen noch einen Zusatznutzen von Ibrutinib ableitet.

Nebenwirkungen
SUE, Abbruch wegen UE und schwere UE mit CTCAE-Grad >3

Durch die zusétzliche Ofatumumab-Gabe im Vergleichsarm der Studie kdnnen UE auftreten,
die unter alleiniger BSC gegebenenfalls nicht aufgetreten waren. Die allein auf die Gabe von
Ofatumumab zurtickzufihrenden Anteile an den Gesamtraten der SUE und der schweren UE
mit CTCAE-Grad > 3 sowie an den Abbriichen wegen UE sind unbekannt. Bei Betrachtung
der Ergebnisse zum Ibrutinib + BSC-Arm ist ein hoherer Schaden von lbrutinib + BSC im
Vergleich zu alleiniger BSC nicht auszuschlie3en: Fir die Endpunkte SUE und schwere UE
mit CTCAE-Grad >3 wies in der Teilpopulation der doppelt-refraktédren Patienten im
Ibrutinib + BSC-Arm jeweils mehr als die Halfte der Patienten mindestens ein Ereignis auf;
8,8 % der Patienten hatten wegen UE abgebrochen (siehe Tabelle 15 in | Anhang B).

Insgesamt ist ein hoherer Schaden von Ibrutinib + BSC im Vergleich zu BSC nicht
auszuschliel3en, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt. Dies weicht
insofern vom Vorgehen des pU ab, als er die Daten zu den Endpunkten SUE, Abbruch wegen
UE und schwere UE mit CTCAE-Grad > 3 in seine Bewertung einbezieht und auf deren Basis
keinen héheren oder geringeren Schaden ableitet.

1 2.4.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren (Fragestellung 1b)

Hinweise auf oder Belege fir Effektmodifikationen in Vergleichen von lIbrutinib + BSC
gegenuber Ofatumumab + BSC waren nicht verwertbar. Ein Grund hierfiir war, dass wegen
des unbekannten Einflusses von Ofatumumab keine Aussagen Uber Effektmodifikationen flr
Vergleiche gegeniiber alleiniger BSC abgeleitet werden konnten. Daher wurden Subgruppen-
analysen nicht betrachtet.
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1 2.4.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung 1b)

Die in Abschnitt | 2.4.2 présentierte Datenlage ergibt auf der Seite der positiven Effekte in der
Kategorie Mortalitat fir den Endpunkt Gesamtlberleben einen Anhaltspunkt fur einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von lbrutinib.

Dem Mortalitatsvorteil (Ausmal® nicht quantifizierbar) stehen ein potenziell geringerer
Nutzen in der Morbiditat (Nachteil fur die Endpunkte Appetitlosigkeit und Diarrh6) und in
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (Nachteil fur die Endpunkte Rollenfunktion und
emotionales Empfinden) sowie ein potenziell hoéherer Schaden (schwerwiegende UE/
schwere UE mit CTCAE-Grad >3) von Ibrutinib im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie BSC gegenuber. Ein hoherer Schaden kann einen Mortalitatsvorteil
aufwiegen. Damit ist ein Zusatznutzen von Ibrutinib fur Patienten mit rezidivierender oder
refraktdrer CLL, flr die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist, nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der auf Basis der von ihm vorgelegten Daten
mindestens einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen beansprucht.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

1 2.4.4 Liste der Studien des pU (Fragestellung 1b)

PCYC-1112-CA

Byrd JC, Brown JR, O'Brien S, Barrientos JC, Kay NE, Reddy NM et al. Ibrutinib versus
ofatumumab in previously treated chronic lymphoid leukemia. N Engl J Med 2014; 371(3):
213-223.

Janssen-Cilag. A randomized, multicenter, open-label, phase 3 study of the Bruton’s Tyrosine
Kinase (BTK) inhibitor ibrutinib versus ofatumumab in patients with relapsed or refractory
chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma: study PCYC-1112-CA,
Nachberechnungen [unver&ffentlicht]. 2015.

Pharmacyclics. A randomized, multicenter, open-label, phase 3 study of the Bruton’s
Tyrosine Kinase (BTK) inhibitor ibrutinib versus ofatumumab in patients with relapsed or
refractory chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma [online]. In: EU
Clinical Trials Register [Zugriff: 19.02.2016]. URL.: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2012-000694-23.

Pharmacyclics. A phase 3 study of ibrutinib (PCI-32765) versus ofatumumab in patients with
relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia: full text view [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 11.09.2015 [Zugriff: 19.02.2016]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01578707.
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Pharmacyclics. A phase 3 study of ibrutinib (PCI-32765) versus ofatumumab in patients with
relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia: study results [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 11.09.2015 [Zugriff: 19.02.2016]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01578707.

Pharmacyclics. A randomized, multicenter, open-label, phase 3 study of the Brutons
Tyrosine Kinase (BTK) inhibitor ibrutinib versus ofatumumab in patients with relapsed or
refractory chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma: study
PCYC-1112-CA; clinical study report; appendix I: protocol and amendments
[unverdffentlicht]. 2012.

Pharmacyclics. A randomized, multicenter, open-label, phase 3 study of the Bruton’s
Tyrosine Kinase (BTK) inhibitor ibrutinib versus ofatumumab in patients with relapsed or
refractory chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma: study
PCYC-1112-CA,; protocol [unver6ffentlicht]. 2012.

Pharmacyclics. A randomized, multicenter, open-label, phase 3 study of the Brutons
Tyrosine Kinase (BTK) inhibitor ibrutinib versus ofatumumab in patients with relapsed or
refractory chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma: study
PCYC-1112-CA,; clinical study report; appendix 9: statistical methods and supplemental
reports [unverdffentlicht]. 2013.

Pharmacyclics. A randomized, multicenter, open-label, phase 3 study of the Bruton's Tyrosine
Kinase (BTK) inhibitor ibrutinib versus ofatumumab in patients with relapsed or refractory
chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma: study PCYC-1112-CA,; clinical
study report [unverdffentlicht]. 2014.

Pharmacyclics. A randomized, multicenter, open-label, phase 3 study of the Brutons
Tyrosine Kinase (BTK) inhibitor ibrutinib versus ofatumumab in patients with relapsed or
refractory chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma: study
PCYC-1112-CA; Nachberechnungen: Shift Table of Disease-related Symptoms
[unverdffentlicht]. 2014.

Pharmacyclics. A phase 3 study of ibrutinib (PCI-32765) versus ofatumumab in patients with
relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia (RESONATE): full text view [online].
In: ClinicalTrials.gov. 11.09.2015 [Zugriff: 04.11.2015]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01578707.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.33 -


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01578707

Dossierbewertung A16-04 — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V Version 1.0

Ibrutinib — Chronische lymphatische Leukamie 28.04.2016

1 2.5 Fragestellung 2: Erstlinientherapie der CLL bei Vorliegen einer 17p-Deletion
oder einer TP53-Mutation bei Patienten, fur die eine Chemoimmuntherapie
ungeeignet ist

1 25.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung 2)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Ibrutinib (Stand zum 12.11.2015)
= bibliografische Recherche zu Ibrutinib (letzte Suche am 12.11.2015)
= Suche in Studienregistern zu Ibrutinib (letzte Suche am 02.11.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Ibrutinib (letzte Suche am 12.02.2016)

Die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools ergab keine relevanten RCT zum
Vergleich von lbrutinib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Dies weicht vom
Vorgehen des pU ab, der fir die Fragestellung 2 die Studie PCYC-1112-CA heranzieht.
Angaben zum Studiendesign sind Abschnitt 12.4.1.2 zu entnehmen. Der pU stellt die
Ergebnisse fur die Teilpopulation der Patienten mit 17p-Deletion dar.

Die Studie ist fir die Fragestellung 2 (Erstlinientherapie) der vorliegenden Nutzenbewertung
nicht relevant. Dies ergibt sich insbesondere daraus, dass in die Studie Patienten mit
mindestens einer systemischen Vortherapie eingeschlossen wurden. Entsprechend erfolgte im
Vergleichsarm (Ofatumumab + BSC) nach der ersten Infusion eine deutlich héhere Dosierung
(Wochen 2 bis 8 und anschlieRend in monatlichen Abstédnden jeweils 2000 mg je Infusion) als
gemal Fachinformation fur therapienaive Patienten vorgesehen (an Tag 8 von Zyklus 1 und
an Tag 1 der nachfolgenden Zyklen 1000 mg je Infusion; Zyklusldnge 28 Tage).

Der pU merkt mit Verweis auf den Committee for Medicinal Products for Human
Use(CHMP)-Report der European Medicines Agency (EMA) zu lbrutinib an, dass die
Ergebnisse fir die Teilpopulation der Patienten mit einer 17p-Deletion auf die Zielpopulation
der Fragestellung 2 (ibertragen werden kénnten. Fiir die Ubertragbarkeit der Ergebnisse muss
in ad&quaten wissenschaftlichen Untersuchungen hinreichend sicher oder plausibel nach-
gewiesen werden, dass die Effekte patientenrelevanter Endpunkte nicht wesentlich durch die
unterschiedliche Therapiesituation (in diesem Fall die unterschiedliche Vorbehandlung sowie
die unterschiedliche Dosierung) beeinflusst werden. Ein solcher Nachweis findet sich weder
in dem genannten Dokument der EMA, noch legt der pU diesen vor.

Daruber hinaus liegen fir die Ergebnisinterpretation der Studie die gleichen Probleme vor wie
fir die Fragestellung 1b. So entspricht die in der Studie eingesetzte Vergleichstherapie
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(Ofatumumab + BSC) nicht der vom G-BA festgelegten zweckmaliigen Vergleichstherapie
(Idelalisib oder BSC). Vom Endpunkt Gesamtiiberleben abgesehen ist fir die weiteren
Endpunkte der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Neben-
wirkungen nicht abschatzbar, inwiefern die Daten durch die zusatzliche Ofatumumab-Gabe
im Vergleichsarm beeinflusst werden. Weitere Informationen hierzu sind Abschnitt 12.4.2.3
zu entnehmen.

Insgesamt ist die Studie PCYC-1112-CA daher im Rahmen der Fragestellung 2 fur die
Nutzenbewertung nicht relevant.
1 2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung 2)

Der pU hat fir die Fragestellung 2 keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens
von lbrutinib vorgelegt. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Ibrutinib gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

1 2.5.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung 2)

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib in der Erstlinientherapie der CLL bei
Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei Patienten, fur die eine Chemo-
immuntherapie ungeeignet ist, hat der pU keine geeigneten Daten vorgelegt. Ein Zusatznutzen
von lbrutinib ist fiir diese Patienten damit nicht belegt.

Der pU leitet auf Basis der von ihm vorgelegten Daten einen Hinweis auf einen betrachtlichen
oder erheblichen (diskrepante Angaben in Modul 4 A) Zusatznutzen ab.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

1 2.5.4 Liste der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2)

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da fir die Fragestellung 2 keine Studien in die
Nutzenbewertung eingeschlossen wurden.

1 2.6 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 11 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmal®l und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von lbrutinib.
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Tabelle 11: Ibrutinib — AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fragestellung ZweckmaéRige Ausmald und Wahrscheinlich-
Vergleichstherapie? keit des Zusatznutzens
la | Patienten mit rezidivierender oder  Eine patientenindividuelle, Zusatznutzen nicht belegt
refraktarer CLL, fur die eine optimierte Chemotherapie nach
Chemotherapie angezeigt ist MaRgabe des Arztes unter

Beachtung des Zulassungsstatus,
bevorzugt in Kombination mit
Rituximab sofern angezeigt.

1b | Patienten mit rezidivierender oder Idelalisib oder Zusatznutzen nicht belegt
refraktarer CLL, fir die eine Best-Supportive-Care”
Chemotherapie nicht angezeigt ist

2 | Erstlinientherapie der CLL bei Idelalisib® oder Zusatznutzen nicht belegt
Vorliegen einer 17p-Deletion Best-Supportive-Care®

oder einer TP53-Mutation bei
Patienten, fiir die eine Chemo-
immuntherapie ungeeignet ist

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadbhrleistet.

c: Im Verlauf der Nutzenbewertung wurde die Zulassung von ldelalisib gedndert. Demnach ist Idelalisib in
der Erstlinientherapie nur noch zugelassen zur Fortsetzung der Therapie bei Patienten mit einer 17p-Deletion
oder einer TP53-Mutation, fir die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet war und bei denen bereits eine
Erstlinientherapie mit Idelalisib initiiert wurde [1]. Dies hat jedoch fir die vorliegende Nutzenbewertung
keine Konsequenzen, da der pU Idelalisib nicht als Vergleichstherapie gewéhlt hat.

CLL: chronische lymphatische Leuk&dmie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Ein Zusatznutzen von lbrutinib ist fur keine der 3 Fragestellungen belegt: Fir die
Fragestellungen 1a und 2 der Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet CLL hat der pU in
seinem Dossier keine geeigneten Daten vorgelegt. Die vom pU flr die Fragestellung 1b
vorgelegte Studie ermdglichte keine Abwégung positiver und negativer Effekte gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab. Dieser sieht fur die Fragestellung la einen
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen und flr die Fragestellungen 1b und 2 jeweils
einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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1 2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
12.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Vorbehandelte Patienten mit CLL (Fragestellungen 1a und 1b)

Der pU benennt fur Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, fur die eine
Chemotherapie angezeigt ist (Fragestellung 1a), als zweckmalige Vergleichstherapie eine
patientenindividuelle, optimierte Chemotherapie nach Mal3gabe des Arztes unter Beachtung
des Zulassungsstatus, bevorzugt in Kombination mit Rituximab sofern angezeigt. Damit
schliel3t sich der pU der Festlegung des G-BA an. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Der pU benennt fur Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, fur die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist (Fragestellung 1b), Idelalisib oder BSC als zweckmafige
Vergleichstherapie. Damit schlielit sich der pU der Festlegung des G-BA an. Diesem
Vorgehen wird gefolgt.

Erstlinientherapie bei Patienten mit CLL und Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-
Mutation (Fragestellung 2)

Der pU benennt fur die Erstlinientherapie der CLL bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder
einer TP53-Mutation bei Patienten, fur die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist,
Idelalisib? oder BSC als zweckmaBige Vergleichstherapie. Damit schliet sich der pU der
Festlegung des G-BA an. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

12.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
12.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib zur Behandlung
erwachsener Patienten mit CLL, die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben,
oder zur Erstlinien-Therapie bei Patienten mit einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation,
fiir die eine Chemoimmuntherapie nicht geeignet ist. Die Bewertung des pU soll beztiglich
patientenrelevanter Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat, Lebens-
qualitat sowie Nebenwirkungen und auf Basis von RCT beziehungsweise auf Basis der besten
verfugbaren Evidenz ohne Vorgabe einer Mindestdauer erfolgen.

2 Im Verlauf der Nutzenbewertung wurde die Zulassung von Idelalisib gedndert. Demnach ist Idelalisib in der
Erstlinientherapie nur noch zugelassen zur Fortsetzung der Therapie bei Patienten mit einer 17p-Deletion oder
einer TP53-Mutation, fur die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet war und bei denen bereits eine Erstlinien-
therapie mit Idelalisib initiiert wurde [1]. Dies hat jedoch fur die vorliegende Nutzenbewertung keine Kon-
sequenzen, da der pU Idelalisib nicht als Vergleichstherapie gewéhlt hat.
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Der Fragestellung und den Ein- und Ausschlusskriterien des pU wird mit folgenden
Einschrankungen gefolgt.

Vergleichstherapie

Der pU gibt fur alle 3 Fragestellungen an, dass neben Studien, die im Vergleichsarm die
jeweilige vom G-BA genannte zweckmaRige Vergleichstherapie verwendeten, auch Studien
eingeschlossen werden konnten, die eine in der Indikation grundsatzlich zugelassene Therapie
im Vergleichsarm enthielten.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung sind ausschlieBlich Studien relevant, die eine
Bewertung gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie
erlauben. Wurde eine in der Indikation grundsatzlich zugelassene Therapie im Vergleichsarm
einer Studie eingesetzt, wurde somit geprift, ob sie eine Bewertung gegeniber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie erlaubt.

Fur die Fragestellungen 1b und 2 benennt der G-BA die zweckméRige Vergleichstherapie
Idelalisib oder BSC. Als BSC versteht der G-BA die Therapie, die eine bestmogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet. Dem pU zufolge komme daher fur die
Populationen der Fragestellungen 1b und 2 grundséatzlich eine Behandlung mit Ofatumumab
in Frage. Es sei davon auszugehen, dass in der Studie PCYC-1112-CA die Vergleichstherapie
(Ofatumumab + BSC) aufgrund der zusétzlich eingesetzten supportiven Therapie in den
Rahmen einer BSC falle und keine Mindertherapie darstelle.

Eine einheitliche zwingende Gabe von Ofatumumab ist nicht fur alle Patienten des
Vergleichsarms sinnvoller Bestandteil einer patientenindividuellen BSC. Fur die vom pU
vorgelegte Evidenz ist zu prufen, inwieweit die Ergebnisse dennoch auf die Fragestellungen
1b und 2 (bertragbar sind. Hierbei ist auch abzuwégen, inwieweit die Ergebnisse bei
zusétzlicher Gabe von Ofatumumab zu einer BSC mit denjenigen einer alleinigen Gabe von
BSC vergleichbar sind, da sich die BSC-Komponenten zwischen beiden Therapiesituationen
unterscheiden kdnnen.

Endpunkte

Die Bewertung des pU zum Ausmal des Zusatznutzens soll bezliglich patientenrelevanter
Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditadt, Lebensqualitat sowie
Nebenwirkungen erfolgen.

Der pU nennt aus den angeflihrten Endpunktkategorien eine Reihe von Endpunkten, die aus
seiner Sicht patientenrelevant sind. Fir einige der genannten Endpunkte ergab sich die
Patientenrelevanz allerdings nicht unmittelbar. Die in den Einschlusskriterien genannten
Endpunkte wurden daher auf Patientenrelevanz geprift. Eine detaillierte Erlduterung zum
Einschluss patientenrelevanter Endpunkte ist Abschnitt 12.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzen-
bewertung zu entnehmen.
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Studientyp

Der pU gibt an, den Zusatznutzen von Ibrutinib auf Basis von RCT zu bewerten. Sofern keine
RCT identifiziert werden, soll auf die néchstbeste verfugbare Evidenz zuriickgegriffen
werden.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung sind grundsétzlich RCT zum Vergleich von Ibrutinib
mit der zweckmalligen Vergleichstherapie relevant. Studien niedrigerer Evidenzstufe oder
Analysen, die auf solchen basieren, werden daraufhin tberprift, ob sie die Voraussetzungen
fiir die Ableitung von Aussagen zum Zusatznutzen erfullen [12].

12.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Da fur die Fragestellungen 1a und 2 keine Studienergebnisse zur Bewertung des Zusatz-
nutzens von lbrutinib gegentiber der zweckmaélRigen Vergleichstherapie betrachtet wurden,
werden in diesem Abschnitt — sofern nicht anders angegeben — nur die Ausfiihrungen des pU
zur Fragestellung 1b kommentiert.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte flir RCT und nicht randomisierte
Studien.

Der Methodik fur die endpunktibergreifende Bewertung wird im Wesentlichen gefolgt.
Neben den Kiriterien zur Randomisierungssequenz, Verdeckung der Gruppenzuteilung,
Verblindung und ergebnisgesteuerten Berichterstattung fuhrt der pU noch zusétzliche an
(Transparenz und Plausibilitat des Patientenflusses, Vergleichbarkeit der Gruppen). Diese
zusatzlichen Kriterien sind vermutlich unter ,,sonstige Aspekte* zusammengefasst worden.

Bei der endpunktspezifischen Bewertung werden, abgesehen vom Aspekt der Verblindung,
die weiteren Kriterien nicht ausreichend erklért. Beispielsweise bleibt unklar, welche Aspekte
der pU unter dem Begriff ,,Analyse der Daten* bewerten will. Insgesamt ist die Methodik
damit unvollstdandig und ungenau beschrieben. Demgegenuber erfolgt die tatsachliche
Bewertung der Endpunkte gemdR der vorgegebenen Kriterien der Bewertungsbdgen zur
Einschétzung der Verzerrungsaspekte. Diesem Vorgehen wird gefolgt.
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Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte flr die Bewertung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.2.5.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, die Beschreibung des Studiendesigns der RCT gemal} den Anforderungen des
Consolidated Standards of Reporting Trials(CONSORT)-Statements (Items 2b bis 14 inklusi-
ve Patientenflussdiagramm) vorzunehmen. Das VVorgehen des pU ist hinreichend beschrieben.

Der pU gibt an, die Evidenzlage der einarmigen Studie PCYC-1102-CA anhand der Items 2
bis 22 des Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design(TREND)-
Statements 2004 zu erlautern. Ubereinstimmend mit dem Vorgehen des pU wurde diese
Studie nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen. Daher entféllt die Kommentierung zur
Erlauterung der Evidenzlage dieser Studie.

Patientencharakteristika

Die vom pU aufgefiihrten Patientencharakteristika gewéhrleisten eine adédquate Beschreibung
der Studienpopulation.

Endpunkte

Der pU nennt die von ihm fir die Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen Endpunkte
und beschreibt, warum sie aus seiner Sicht als patientenrelevant einzuschdtzen sind. Die
abschlieRende Auswahl der fir die Bewertung des Zusatznutzens relevanten Endpunkte
erfolgte unter Berlicksichtigung von Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung und
wird in Abschnitt 1 2.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung dargestelit.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,

Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers. Im Folgenden wird nur die fur die Nutzen-
bewertung relevante statistische Methodik kommentiert.

Meta-Analysen

Da der pU fir Fragestellung 1b nur eine Studie herangezogen hat, wurde keine Meta-Analyse
durchgefinhrt.

Sensitivitatsanalysen

Modul 4 A enthélt in Abschnitt 4.2.5.4 Angaben zu Sensitivitatsanalysen fur die Endpunkte
progressionsfreies Uberleben (PFS), Gesamtiiberleben und gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat. Da das PFS in der vorliegenden Operationalisierung kein patientenrelevanter
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Endpunkt ist und fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat keine verwertbaren Daten fiir
den Vergleich gegeniiber BSC vorliegen, werden die zugehdrigen Sensitivitatsanalysen nicht
kommentiert.

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben liefert der pU zwei Analysen: In der Hauptanalyse
werden die Patienten, die die Behandlung von Ofatumumab + BSC zu Ibrutinib + BSC
wechseln, zensiert. In einer Sensitivititsanalyse werden diese Patienten nicht zensiert. Fr die
vorliegende Nutzenbewertung wird primar die Sensitivitatsanalyse betrachtet, da darin auch
die Zeit nach dem Behandlungswechsel beriicksichtigt wird.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Die in Modul 4 A préasentierten Subgruppenanalysen sind fir die vorliegende Nutzen-
bewertung nicht relevant. Daher wird die zugehdrige Methodik nicht kommentiert.

Indirekte Vergleiche

Indirekte Vergleiche legt der pU nur zur Fragestellung la vor (zur Relevanz siehe Abschnitt
1 2.3.1). Dazu sucht der pU nach Studien mit ausschlieRlich den Briickenkomparatoren
Ofatumumab und B-R, da diese die Vergleichstherapien in den vom pU gesponserten Studien
PCYC-1112-CA beziehungsweise CLL3001 darstellen.

Die Identifikation geeigneter Brickenkomparatoren sollte auf Basis aller RCT erfolgen, deren
Population, Interventionsarm und Endpunkte der jeweiligen Fragestellung entsprechen. Die
Suche in verschiedenen Studienregistern (ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU
Clinical Trials Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen) ergab jedoch keine
weiteren Studien mit Ibrutinib im Vergleich zu anderen Briickenkomparatoren. Daher hat die
Einschrankung des pU auf die Brickenkomparatoren Ofatumumab sowie B-R keine
Konsequenzen fiir die vorliegende Nutzenbewertung.

12.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

1 2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.
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Direkte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU

Fir die Fragestellung 1b entspricht die Studie PCYC-1112-CA wegen der Abweichung des
Vergleichsarms (Ofatumumab + BSC) von der zweckmaliigen Vergleichstherapie (BSC)
nicht den Einschlusskriterien. Es wurde jedoch geprift, ob ihre Ergebnisse auf die
Fragestellung 1b Ubertragbar waren. Es war daher auch zu prifen, ob weitere Studien
existieren, die Patienten gemald Fragestellung 1b einschlieen und eine zulassungskonforme
Behandlung mit Ibrutinib gegenuber weiteren (von der zweckmaRigen Vergleichstherapie
abweichenden) Behandlungen vergleichen. Solche Studien wurden bei der Suche nach
weiteren Briickenkomparatoren (siehe Abschnitt | 2.7.2.2) nicht gefunden.

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde fiir die Fragestellung 2
die Studie CLL12 [13] zum direkten Vergleich von Ibrutinib gegentiber der zweckméRigen
Vergleichstherapie identifiziert. Der pU gibt einerseits an, diese Studie flr Fragestellung 2
eingeschlossen zu haben (Modul 4 A, Anhang 4-D1). Andererseits gibt er an anderer Stelle
(Modul 4 A, Anhang 4-C1) fir alle 3 Fragestellungen an, die Studie ausgeschlossen zu haben,
wobei er als Ausschlussgrund das Einschlusskriterium ,,unbehandelte CLL Teilnehmer® als
verletzt ansieht. Dieser Ausschlussgrund ist jedoch unzutreffend, da es sich gemaR
Registereintrag [14] bei der Population der Studie CLL12 um therapienaive CLL-Patienten
handelt. Es ist nicht auszuschlieBen, dass die Teilpopulation mit 17p-Deletion oder TP53-
Mutation der Zielpopulation von Fragestellung 2 entspricht.

Fur die Studie CLL12 ist unklar, ob sie alle weiteren der Fragestellung 2 entsprechenden
Kriterien — beispielsweise die Behandlung mit BSC im Vergleichsarm — erfullt. Die
Unklarheit besteht dadurch, dass der pU, obwohl er geméR Registereintrag an der Studie
CLL12 beteiligt ist, keine dartiber hinausgehenden Informationen zu dieser Studie liefert. Der
Ausschluss dieser Studie hat jedoch fir die vorliegende Nutzenbewertung keine
Konsequenzen, da gemaR Registereintrag die Zwischenanalyse fir 36 Monate nach
Studienbeginn (31.03.2014) geplant ist und demnach noch keine Daten zu dieser Studie
vorliegen. Somit ist die Studie CLL12 fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant.

Insgesamt gibt es fur alle 3 Fragestellungen keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des
pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.
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Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Studienselektion

Der pU gibt an, die Treffer der Suchen in Studienregistern nach bestimmten Feldeintragen
selektiert zu haben. Beispielsweise wurden Treffer ausgeschlossen, die in ClinicalTrials.gov
nicht den Eintrag ,,Randomized” im Feld ,,Study Design“ beinhalteten (Modul 4 A, Abschnitt
4.2.3.4). Allerdings schreibt ClinicalTrials.gov nicht verpflichtend vor, dass die Zuteilung in
den Studien (,,Allocation) in den Registereintrdgen beschrieben werden muss [15]. Studien
zeigen zudem, dass die Dokumentation in Registereintrdgen zum Teil unvollstandig ist und
Fehler beinhaltet [16]. Diesem Vorgehen wird daher nicht gefolgt, da solche zusétzlichen
formalen Selektionskriterien nicht geeignet sind.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist aufgrund
der beschriebenen Mangel bei der Studienselektion in Studienregistern nicht geeignet, die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstdndigkeit des angegebenen Studienpools zu Uberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefiihrt. Es wurde keine relevante Studie
identifiziert.

Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Der pU hat fir das zu bewertende Arzneimittel gemeinsame Recherchen fir den direkten und
indirekten Vergleich auf Basis von RCT durchgefiihrt. Die Uberpriifung ist bereits im
Abschnitt zu direkten Vergleichen auf Basis von RCT enthalten. Die nachfolgenden
Kommentare beziehen sich auf die Informationsbeschaffung fir Studien mit der zweck-
maéligen Vergleichstherapie.

Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Zur Identifizierung relevanter Studien fur einen indirekten Vergleich auf Basis von RCT hat
der pU zwei separate bibliografische Recherchen zu Ofatumumab sowie zu B-R durchgefiihrt.

Die Recherchen des pU sind geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzu-
stellen.

Suche in Studienregistern

Zur Identifizierung relevanter Studien fur einen indirekten Vergleich auf Basis von RCT hat
der pU zwei separate Suchen in Studienregistern zu Ofatumumab sowie zu B-R durchgefihrt.
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Die Suchen des pU sind nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzu-
stellen.

Fur beide Suchen ergaben sich erhebliche Abweichungen bei einer Uberpriifung der
Plausibilitat der angegebenen Trefferzahlen. Beispielhaft werden diese Abweichungen an
einer Suche in einem Register dargestellt; die Aussagen treffen aber auf alle dokumentierten
Registersuchen fur die indirekten Vergleiche zu:

Eine Uberpriifung der Suchsyntax des pU in ClinicalTrials.gov ergab fiir die Suche nach
Ofatumumab 97 Treffer, im Gegensatz zu den vom pU dokumentierten 17 Treffern. Diese
Differenz ist nicht durch den unterschiedlichen Suchzeitraum zu erkldren, zumal eine
Einschrankung nach neuen Referenzen auf der Suchoberflache fur den Zeitraum vom
07.11.2015 (Suche des pU) bis 04.02.2016 (eigene Suche) nur 1 neuen Treffer ergab.

Studienselektion

Der pU gibt an, die Treffer der Suchen in Studienregistern nach bestimmten Feldeintragen
selektiert zu haben. Beispielsweise wurden Treffer ausgeschlossen, die in ClinicalTrials.gov
nicht den Eintrag ,,Randomized” im Feld ,,Study Design“ beinhalteten (Modul 4 A, Abschnitt
4.2.3.4). Allerdings schreibt ClinicalTrials.gov nicht verpflichtend vor, dass die Zuteilung in
den Studien (,,Allocation®) in den Registereintragen beschrieben werden muss [15]. Studien
zeigen zudem, dass die Dokumentation in Registereintrdgen zum Teil unvollsténdig ist und
Fehler beinhaltet [16]. Diesem Vorgehen wird daher nicht gefolgt, da solche zusétzlichen
formalen Selektionskriterien nicht geeignet sind.

Zusammenfassung

Die Priifung und Bewertung der Informationsbeschaffung zu Ibrutinib findet sich bei der
Kommentierung zu direkten Vergleichen. Die daraus resultierende Uberprifung der
Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools fur den indirekten Vergleich ergab
keine relevanten Studien.

Die Informationsbeschaffung des pU zum indirekten Vergleich zu Ofatumumab und zu B-R
auf Basis von RCT ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Der Grund hierfur sind Mangel bei der Suche und Studienselektion in Studienregistern.

Auf eine Uberprifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools wurde
verzichtet, da keiner der vom pU vorgelegten indirekten Vergleiche fir die vorliegende
Nutzenbewertung relevant war.

Weitere Untersuchungen

Unter den weiteren Untersuchungen stellt der pU die 2 von ihm durchgefiihrten einarmigen
Studien PCYC-1102-CA und PCYC-1103-CA deskriptiv dar. Diese Studien werden — in
Ubereinstimmung mit dem Vorgehen des pU — nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.
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Daher wird die Informationsbeschaffung des pU zu weiteren Untersuchungen nicht weiter
betrachtet.

1 2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1, 4.3.2.3.1) des Dossiers.

Unter den weiteren Untersuchungen stellt der pU ausschlief3lich die 2 von ihm durchgefihrten
einarmigen Studien PCYC-1102-CA und PCYC-1103-CA deskriptiv dar (siehe Abschnitt
12.7.2.7).

Fragestellung 1la: Patienten mit refraktéarer oder rezidivierender CLL, Chemotherapie
angezeigt

Der pU schlief3t fur die Fragestellung 1a 4 RCT in seine Bewertung ein. Es handelt sich dabei
um die Studien CLL3001, PCYC-1112-CA, OMB114242 und GS-1101.

Eine Beschreibung der vom pU eingeschlossenen Studien und die Begrindung, weshalb sie
als nicht relevant angesehen werden, befinden sich in Abschnitt | 2.3.1.

Fragestellung 1b: Patienten mit refraktarer oder rezidivierender CLL, Chemotherapie
nicht angezeigt

Der pU schliel3t fir die Fragestellung 1b die Studie PCYC-1112-CA in seine Bewertung ein.
Die Gesamtpopulation der Studie PCYC-1112-CA entspricht nicht der fur die Fragestellung
1b relevanten Patientenpopulation, flr die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist. Aus
diesem Grund definiert der pU die Teilpopulation der doppelt-refraktéren Patienten, die auf
mindestens zwei Vortherapien refraktar waren. Fir diese Patienten, fir die nach Angabe des
pU keine weitere Chemotherapie infrage kommt, stellt der pU die Ergebnisse gesondert dar.
Die Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten deckt die Population der Fragestellung
1b nicht vollsténdig ab; der pU weist darauf hin, dass gegebenenfalls fur weitere Patienten der
Studie eine Chemotherapie nicht geeignet war. Daher zieht der pU fiir die Bewertung auch die
Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie heran.

In der Studie PCYC-1112-CA waren in beiden Behandlungsarmen Begleittherapien im Sinne
einer BSC erlaubt. Allerdings weicht die in der Studie PCYC-1112-CA eingesetzte
Vergleichstherapie (Ofatumumab + BSC) von der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Idelalisib oder BSC) ab.

Die Studie PCYC-1112-CA entspricht aus diesen Grunden nicht den Einschlusskriterien fir
die Fragestellung 1b. Fir die Studie wurde dennoch gepruft, inwieweit die Ergebnisse trotz
der oben genannten Probleme auf die Fragestellung 1b Ubertragbar sind. Die Ergebnisse der
Studie werden daher in der Nutzenbewertung dargestellt. Hierfir werden maRgeblich die
Daten der vom pU definierten Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten prasentiert, da
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angenommen wird, dass diese Teilpopulation eine bessere N&herung an die Population der
Fragestellung 1b darstellt als die Gesamtpopulation.

Fragestellung 2: Erstlinientherapie von Patienten mit CLL bei VVorliegen einer 17p-
Deletion oder TP53-Mutation, ungeeignet fir Chemoimmuntherapie

Der pU schliet fir die Fragestellung 2 die oben genannte Studie PCYC-1112-CA in seine
Bewertung ein. Diese Studie ist fir die Fragestellung 2 nicht relevant, da in die Studie nur
vorbehandelte Patienten eingeschlossen wurden und die Dosierung von Ofatumumab im
Vergleichsarm nicht derjenigen flr Patienten in der Erstlinientherapie entsprach. Zudem
weicht die in der Studie eingesetzte Vergleichstherapie (Ofatumumab + BSC) von der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Idelalisib oder BSC) ab.

Eine ausflhrlichere Beschreibung der vom pU eingeschlossenen Studie und die Begriindung,
weshalb sie nicht relevant ist, befindet sich in Abschnitt 1 2.5.1.

12.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Da fur die Fragestellungen 1a und 2 keine Studienergebnisse zur Bewertung des Zusatz-
nutzens von lbrutinib gegentber der zweckmélRigen Vergleichstherapie betrachtet wurden,
werden in diesem Abschnitt nur die Ausfihrungen des pU zur Fragestellung 1b kommentiert.

1 2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der von ihm
eingeschlossenen Studien befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Das Design und die Patientenpopulationen der flr die Fragestellung 1b betrachteten Studie
PCYC-1112-CA sind in Abschnitt 1 2.4.1.2 beschrieben.

Wie in Abschnitt 12.4.1.2 beschrieben, bildet der pU die Teilpopulation der doppelt-
refraktédren Patienten und definiert diese als Chemotherapie-ungeeignet. Der pU begriindet
jedoch nicht, weshalb er ausschlieRlich das Kriterium der doppelten Refraktaritat wahlt, um
Patienten als Chemotherapie-ungeeignet zu definieren. In Modul 4 A (Abschnitt 4.2.1) gibt
der pU an, dass nicht auszuschlieRen sei, dass weitere Teilnehmer der Studie PCYC-1112-CA
ebenfalls Chemotherapie-ungeeignet waren. Der pU diskutiert jedoch keine weiteren
Merkmale, anhand derer weitere Patienten hdtten identifiziert werden konnen, fur die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist. Beispielsweise adressiert der pU nicht die Frage, weshalb
Patienten mit einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation in der Teilpopulation nicht
berucksichtigt wurden.

Insgesamt stellt die Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten nicht die vollstandige
relevante Patientenpopulation fiir die Fragestellung 1b dar.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Angaben des pU zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1).

Der pU gibt an, dass die Studie PCYC-1112-CA in Studienzentren in den USA, Europa und
Australien durchgefuhrt wurde. Weiterhin verweist der pU auf die vom G-BA durchgefiihrte
Nutzenbewertung von lbrutinib [17]. Aus dieser Bewertung geht jedoch nicht hervor,
inwiefern die Ergebnisse der Studie PCYC-1112-CA auf die relevante Patientenpopulation
der Fragestellung 1b (Chemotherapie nicht angezeigt) Ubertragbar seien. Zusatzlich legt der
pU eine Auswertung von Daten einer deutschen Krankenkasse zu 4198 CLL-Patienten [18]
vor, deren mittleres Alter demjenigen der Gesamtpopulation aller Patienten mit CLL
entspreche.

Die vom pU vorgelegten Angaben sind nicht ausreichend zur Bewertung der Ubertragbarkeit
der Ergebnisse der Studie PCYC-1112-CA auf den deutschen Versorgungskontext. Auch lasst
der pU unerwahnt, inwiefern die Ergebnisse der Gesamtpopulation beziehungsweise der vom
pU definierten Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten auf die Zielpopulation aller
vorbehandelten Patienten, flr die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist (Fragestellung 1b),
Ubertragbar sind.

1 2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fiir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformationen zu der Studie des pU, die in die Bewertung
des Verzerrungspotenzials eingeht, befinden sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials wird nicht kommentiert, da es in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht regelhaft bewertet wurde (siehe Abschnitt | 2.4.1.2).

1 2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte

Die Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat aller in Modul 4 A beschriebenen
Endpunkte wurden geprift. Die Ergebnisse dieser Priifung werden im Folgenden dargestellt.
Dabei wird jeweils beschrieben, welche Endpunkte und gegebenenfalls Operationalisierungen
in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachtet und — falls vom Vorgehen des pU
abweichend — ausgeschlossen wurden.
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Mortalitat
= Gesamtlberleben: betrachtet

Der Endpunkt Gesamtiberleben ist patientenrelevant. Definiert wurde das Gesamtiberleben
in der Studie PCYC-1112-CA als die Zeitspanne vom Tag der Randomisierung bis zum Tod.
Hierbei wurde primér die Sensitivitatsanalyse, in der die Patienten beim Behandlungswechsel
nicht zensiert wurden, betrachtet (siehe Abschnitt 1 2.7.2.2).

Der pU stellt in Modul 4 A des Dossiers die medianen Uberlebenszeiten dar. Fir die
Gruppenvergleiche prasentiert er HR aus dem Cox-Proportional-Hazard-Model. Der pU
prasentiert die Ergebnisse zu 2 Datenschnitten: Den Angaben des pU zufolge handelt es sich
beim Datenschnitt zum 18.12.2013 um den Datenschnitt zu 9 Monaten und zum 07.09.2014
um den Datenschnitt zu 18 Monaten.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde die Analyse zum Datenschnitt zum 07.09.2014
betrachtet, da sie einen groReren Zeitraum seit Studienbeginn abdeckt.

Mortalitat / Morbiditat
» PFS: nicht eingeschlossen

Das PFS wird in der Studie PCYC-1112-CA definiert als Zeitspanne von der Randomisierung
bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Tod. Eine Krankheitsprogression wurde gemaf
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) 2008-Kriterien [19]
definiert und durch den Prufarzt oder ein unabhéngiges Review Committee bestimmt.

Da die Beurteilung der Progression nach IWCLL 2008-Kriterien in der Studie
PCYC-1112-CA nahezu ausschlieBlich auf Basis bildgebender Verfahren und Laborparameter
erfolgte und nicht tber eine vom Patienten wahrnehmbare Symptomatik, ist das PFS in der
vorliegenden Operationalisierung nicht patientenrelevant. Das PFS wird in der vorliegenden
Nutzenbewertung allenfalls als Surrogatparameter unklarer Validitat eingestuft. Da der pU
das PFS nicht als Surrogatendpunkt ansieht, legt er keine Validierungsstudien vor.

Morbiditat
= Ansprechen: nicht eingeschlossen

Das Ansprechen wird in der Studie PCYC-1112-CA definiert als Gesamtansprechrate gemal
IWCLL 2008-Kriterien und durch den Prifarzt oder ein unabhangiges Review Committee
bestimmt.

Da die Beurteilung des Ansprechens nach IWCLL 2008-Kriterien in der Studie
PCYC-1112-CA nahezu ausschlieBlich auf Basis von Laborparametern erfolgte und keine
separate Auswertung zu vom Patienten wahrnehmbarer Symptomatik vorliegt, ist das
Ansprechen in der vorliegenden Operationalisierung nicht patientenrelevant. Das Ansprechen
wird in der vorliegenden Nutzenbewertung allenfalls als Surrogatparameter unklarer Validitat
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eingestuft. Da der pU das Ansprechen nicht als Surrogatendpunkt ansieht, legt er keine
Validierungsstudien vor.

=  Symptomatik, gemessen tber die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 (Version 3):
betrachtet, keine verwertbaren Daten flir den Vergleich mit BSC vorhanden

Der EORTC QLQ-C30 besteht aus einer Skala zum globalen Gesundheitsstatus und zur
Lebensqualitat, 5 Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion) sowie Symptomskalen beziehungsweise
Symptomen, die mit einzelnen Items erhoben werden (Mudigkeit, Ubelkeit und Erbrechen,
Schmerzen, Atemnot, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhd und finanzielle
Schwierigkeiten) [20,21]. Die einzelnen Komponenten des Fragebogens werden separat
ausgewertet. Dieser Fragebogen erhebt damit sowohl die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
als auch generelle Symptome von Krebspatienten. Der pU ordnet die Symptomskalen des
Instruments der Morbiditét zu, die Funktionsskalen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
Diesem Vorgehen wird gefolgt. Der pU stellt in Modul 4 A die Mittelwertdifferenzen
(Hedges’ g; MMRM-Analysen) dar sowie Responderanalysen jeweils fir die Zeit bis zu
einem Anstieg oder einer Verbesserung von > 10, 15 oder 20 Punkten im Vergleich zum Wert
nach Studienbeginn.

Fir den EORTC QLQ-C30 liegen keine verwertbaren Daten flr den Vergleich mit BSC vor,
da nicht abschétzbar ist, inwieweit die zusatzliche Ofatumumab-Gabe im Vergleichsarm der
Studie die Ergebnisse dieses Endpunkts beeinflusst. Zuséatzlich sind die Ergebnisse zum
EORTC QLQ-C30 mangels fehlender Angaben zu Ricklaufquoten in der vom pU definierten
Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten nicht verwertbar.

= Gesundheitszustand, gemessen tiber die EQ-5D VAS: betrachtet, keine verwertbaren
Daten fur den Vergleich mit BSC vorhanden

Die Erhebung des Gesundheitszustands tber den EQ-5D VAS erfolgt anhand einer VAS von
0 bis 100, auf welcher der Patient die Frage hinsichtlich seines Gesundheitszustands zum
Zeitpunkt der Messung beantwortet. Dabei steht O fir den schlechtesten und 100 fur den
besten vorstellbaren  Gesundheitszustand. Der pU stellt in  Modul 4A die
Mittelwertdifferenzen (Hedges’ g; MMRM-Analysen) dar sowie Responderanalysen jeweils
fiir eine relevante Verbesserung und eine relevante Verschlechterung von > 7, 8 oder 12
Punkten im Vergleich zum Wert nach Studienbeginn.

Fur die VAS liegen keine verwertbaren Daten fir den Vergleich mit BSC vor, da nicht
abschatzbar ist, inwieweit die zusatzliche Ofatumumab-Gabe im Vergleichsarm der Studie die
Ergebnisse dieses Endpunkts beeinflusst. Zusatzlich sind die Ergebnisse zur VAS mangels
fehlender Angaben zu Riicklaufquoten in der vom pU definierten Teilpopulation der doppelt-
refraktdren Patienten sowie wegen diskrepanter Angaben innerhalb von Modul 4 A sowie
zwischen Modul 4 A und dem Studienbericht (siehe Abschnitt | 2.4.2.1) nicht verwertbar.
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= Hamatologische Verbesserung: nicht eingeschlossen

Der pU definiert die hdmatologische Verbesserung als anhaltend, wenn sie Uber einen
Zeitraum von > 56 Tagen ohne Bluttransfusion oder Gabe von Wachstumsfaktoren besteht.
Gemessen wurde die hdmatologische Verbesserung anhand der Thrombozytenzahl sowie der
H&moglobin-Werte und der Werte zur absoluten Anzahl neutrophiler Granulozyten.

Der pU begrindet die Patientenrelevanz der Transfusionsunabhangigkeit insbesondere mit
einer Publikation von Szende 2009 [22], in der Patienten mit Myelodysplastischem Syndrom
nach ihrer Einschatzung zur Wertigkeit einer Transfusionsunabhangigkeit im Vergleich zu
einer reduzierten Transfusionsabhdngigkeit oder einer Transfusionsabhéngigkeit befragt
wurden. Es ist unklar, ob die Einschdtzungen der Patienten mit Myelodysplastischem
Syndrom auf Patienten mit CLL Ubertragbar sind. Darlber hinaus ist zu beachten, dass in der
Publikation von Szende 2009 die Mehrzahl der befragten Patienten bereits Transfusionen
erhalten hatte (87 %), wéhrend in der Studie PCYC-1112-CA ein deutlich geringerer Anteil
an Patienten in der Gesamtpopulation Transfusionen erhalten hat; fur die Teilpopulation der
doppelt-refraktéren Patienten liefert der pU keine Angaben.

Die h&matologische Verbesserung wird in der vorliegenden Nutzenbewertung ausschlieBlich
als Surrogatparameter unklarer Validitat eingestuft. Die Validitat einer Surrogateigenschaft
dieses Endpunkts wurde vom pU nicht belegt.

= Fatigue, gemessen uber die FACIT-Fatigue: betrachtet, keine verwertbaren Daten flr den
Vergleich mit BSC vorhanden

Die Functional Assessment of Cancer Therapy — Fatigue Scale (FACIT-Fatigue) ist ein
validiertes Selbsterhebungsinstrument, das zur Messung der Fatigue bei Krebspatienten
entwickelt wurde [23]. Das Instrument besteht aus 13 Items, die die Intensitat der Fatigue
sowie die Schwache und Schwierigkeit zur Auslibung alltaglicher Aktivitaten aufgrund von
Fatigue abfragen. Die Fragen werden auf einer 5-Punkte-Likert-Skala gemessen
(0 = Uberhaupt nicht mide; 4 = sehr mide). Die Ergebnisse des FACIT-Fatigue-Instruments
werden in der vorliegenden Nutzenbewertung der Morbiditat zugeordnet.

Der pU stellt in Modul 4 A die Mittelwertdifferenzen (Hedges’ g) sowie Responderanalysen
(post hoc durchgefiihrt) jeweils fir eine relevante Verbesserung und eine relevante
Verschlechterung dar. Fir die Responderanalysen zieht der pU (mit Verweis auf Cella 2002
[24]) als Schwellenwert flr einen MID eine Veranderung um mindestens 4 Punkte heran. Als
Sensitivitatsanalysen stellt der pU zusétzlich die Ergebnisse fur die MID-Schwellenwerte von
3 und 6 Punkten dar. In der vom pU vorgelegten Studie Cella 2002 wurde mittels
ankerbasierter und verteilungsbasierter Verfahren ein MID von 3 Punkten fir die FACIT-
Fatigue identifiziert.

Fur die FACIT-Fatigue liegen keine verwertbaren Daten fir den Vergleich mit BSC vor, da
nicht abschétzbar ist, inwieweit die zusétzliche Ofatumumab-Gabe im Vergleichsarm der

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1.50 -



Dossierbewertung A16-04 — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V Version 1.0

Ibrutinib — Chronische lymphatische Leukamie 28.04.2016

Studie die Ergebnisse dieses Endpunkts beeinflusst. Zusétzlich sind die Ergebnisse zur
FACIT-Fatigue mangels fehlender Angaben zu Rucklaufquoten in der betrachteten Teil-
population der doppelt-refraktéren Patienten nicht verwertbar.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, gemessen iber die Funktionsskalen sowie den
globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 (Version 3): betrachtet, keine
verwertbaren Daten fiir den Vergleich mit BSC vorhanden

Die Funktionsskalen sowie den globalen Gesundheitsstatus aus dem EORTC QLQ-C30
(Beschreibung siehe oben) ordnet der pU unter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ein.
Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Fur den EORTC QLQ-C30 liegen keine verwertbaren Daten fiir den Vergleich mit BSC vor,
da nicht abschatzbar ist, inwiefern die Daten fur den relevanten Vergleich (lbrutinib vs. BSC)
durch die zusétzliche Ofatumumab-Gabe im Vergleichsarm beeinflusst sind. Zuséatzlich sind
die Ergebnisse zum EORTC QLQ-C30 mangels fehlender Angaben zu Riicklaufquoten in der
betrachteten Teilpopulation der doppelt-refraktdaren Patienten nicht verwertbar.

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, gemessen anhand des EQ-5D-Nutzwerts: nicht
eingeschlossen

Neben der unter Morbiditdt aufgefuhrten VAS enthdlt der EQ-5D auch 5 Fragen zu
unterschiedlichen Doménen mit jeweils 5 Antwortkategorien. Abweichend vom pU werden
diese 5 Fragen in der vorliegenden Nutzenbewertung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat und nicht der Morbiditat zugeordnet.

Der pU zieht den Nutzwert des EQ-5D heran. Der Nutzwert ergibt sich aus den 5
Einzeldomanen Beweglichkeit / Mobilitat, fir sich selbst sorgen, allgemeine Tétigkeit,
Schmerzen / korperliche Beschwerden sowie Angst / Niedergeschlagenheit. Jeder einzelnen
Domane ordnen Patienten mittels einer Bewertungsskala eine von 5 Auspragungen
funktionaler Beeintrachtigung zu, woraus dann ein gewichteter Nutzwert berechnet wird.

Die Auswertungen zum EQ-5D-Nutzwert sind nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar,
weil die Gewichtung des Nutzwerts nach Angaben des pU unter Verwendung von deutschen
Populationsgewichten ermittelt wurde. Es geht aus diesen Angaben nicht hervor, dass die
Gewichtung auf einer Bewertung der Gesundheitszustdnde durch Patienten beruht. Somit
wird der Nutzwert nicht als patientenrelevant angesehen.

Nebenwirkungen

Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegen fir alle in der Studie PCYC-1112-CA
erhobenen UE keine verwertbaren Daten fir den Vergleich mit BSC vor. Der Grund hierfur
ist, dass nicht abschatzbar ist, inwieweit die zusatzliche Ofatumumab-Gabe im Vergleichsarm
der Studie die Ergebnisse zu UE beeinflusst.
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=  Gesamtrate UE (Zeit bis zum ersten Ereignis): nicht eingeschlossen

Die Gesamtrate der UE wird zudem deswegen nicht eingeschlossen, weil in der Operationali-
sierung der Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind.

= Gesamtrate SUE (Zeit bis zum ersten Ereignis): betrachtet, keine verwertbaren Daten fr
den Vergleich mit BSC vorhanden

= Abbruch wegen UE (Zeit bis zum Ereignis): betrachtet, keine verwertbaren Daten flr den
Vergleich mit BSC vorhanden

= UE, die zum Tod flihren (Zeit bis zum Ereignis): nicht eingeschlossen

UE, die zum Tod flhren, werden nicht eingeschlossen, da sie bereits durch die betrachteten
Endpunkte Gesamtiiberleben sowie Gesamtrate SUE berucksichtigt sind.

= schwere UE (CTCAE-Grad > 3): betrachtet, keine verwertbaren Daten fiir den Vergleich
mit BSC vorhanden

= schwere SUE (CTCAE-Grad > 3): nicht eingeschlossen

Schwere SUE des CTCAE-Grads >3 werden nicht eingeschlossen, da sie bereits in dem
betrachteten Endpunkt schwere UE mit CTCAE-Grad > 3 enthalten sind.

= Spezifische UE

o Fatigue, Nachtschweil3, Fieber, Gewichtsverlust, Bauchschmerzen und Anorexie: nicht
eingeschlossen

Der pU bezeichnet die Endpunkte Fatigue, Nachtschweil3, Fieber, Gewichtsverlust, Bauch-
schmerzen und Anorexie als krankheitsbedingte Symptome und ordnet sie der Morbiditat zu.
Fur die genannten Endpunkte liefert der pU Auswertungen zur Zeit bis zur Verbesserung /
Verschlechterung um mindestens 1 CTCAE-Grad sowie mindestens 2 CTCAE-Grade nach
Screeningzeitpunkt.

Der Bezeichnung ,,krankheitsbezogene Endpunkte® sowie der Einordnung in die Endpunkt-
kategorie Morbiditat wird nicht gefolgt: Die Auswertungen zu den genannten Endpunkten
basieren auf CTCAE-KTriterien und kénnen ebenso Nebenwirkungen der Interventionen sein.
Eine klare Trennung ist somit nicht moglich.

Der pU legt keine Begriindung fur die Auswahl dieser spezifischen Endpunkte vor. Es ist
daher fraglich, inwieweit diese selektive Darstellung eine vollstdndige Darstellung
spezifischer UE gewahrleistet. Aus den Studienunterlagen geht allerdings hervor, dass zu
Studienbeginn bei 3 Patienten der Gesamtpopulation schwere UE mit CTCAE-Grad 3
aufgetreten sind. Somit ist sowohl fur die Gesamtpopulation als auch fir die Teilpopulation
der doppelt-refraktaren Patienten die Anzahl der Patienten mit schweren UE mit CTCAE-
Grad 3 zu Studienbeginn ausreichend niedrig, um das Auftreten schwerer UE mit einem
CTCAE-Grad > 3 auf Basis der Zeit bis zum Ereignis beurteilen zu kdnnen.
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o schwere Blutungen und intrakranielle Blutungen: nicht eingeschlossen

Der pU stellt Ergebnisse zu schweren Blutungen und zu intrakraniellen Blutungen
(klassifiziert nach CTCAE-Version 4.0) als UE von besonderem Interesse dar. Fir die beiden
Endpunkte legt der pU Auswertungen zur Anzahl der Patienten mit Ereignis sowie
zeitadjustierte Auswertungen vor.

Eine Begriindung fir die Selektion dieser beiden UE ist Modul 4 A nicht zu entnehmen. Laut
Studienbericht sind schwere Blutungen und intrakranielle Blutungen als UE von besonderem
Interesse definiert. Durch die selektive Darstellung dieser beiden UE zu Blutungen ist eine
vollstandige Darstellung spezifischer UE allerdings nicht gewéhrleistet.

Vorgehen zur Auswahl spezifischer UE fiir die vorliegende Nutzenbewertung

Um fir die Studie PCYC-1112-CA Informationen zum Auftreten spezifischer UE zu geben,
sollte die Auswahl solcher UE zum einen auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen und unter Beriucksichtigung der Patientenrelevanz
erfolgen. Zum anderen konnten auch spezifische UE ausgewahlt werden, sofern diese fir das
Krankheitsbild oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind.

Dieses Vorgehen war lediglich fiir die Gesamtpopulation der Studie méglich. In I Anhang B
werden erganzend fir die Gesamtpopulation alle haufigen UE dargestellt, die mit einer
Haufigkeit von>10% in mindestens einem der beiden Behandlungsarme auftraten
(Tabelle 16). Zusétzlich sind alle SUE (Tabelle 17) und schweren UE (CTCAE-Grad > 3;
Tabelle 18) mit einer Haufigkeit von > 2 % sowie Abbriiche wegen UE mit einer Haufigkeit
von > 1 % (Tabelle 19) in I Anhang B dargestellt.

Fur die vom pU definierte Teilpopulation der doppelt-refraktdren Patienten ist eine
entsprechende Darstellung der haufigen UE nicht moglich. Grund dafir ist, dass der pU fur
diese Teilpopulation lediglich Ergebnisse zu einer Auswahl an UE vorlegt. So bleibt
beispielsweise fir das UE Kontusion, fur das in der Gesamtpopulation ein auffélliger
Unterschied beobachtet wurde, somit unklar, ob dieser Unterschied auch auf die vom pU
definierte Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten zutrifft. Zudem kann nicht
ausgeschlossen werden, dass sich fir die Teilpopulation aufféllige Unterschiede in den
spezifischen UE zeigen, die in der Gesamtpopulation nicht auffallig sind. In I Anhang B der
vorliegenden Nutzenbewertung werden erganzend die vom pU fur die Teilpopulation der
doppelt-refraktéren Patienten selektiv vorgelegten h&ufigen UE dargestellt, die mit einer
Hé&ufigkeit von>10 % in mindestens einem Behandlungsarm auftraten (Tabelle 20). Fir
einen Teil der selektiv ausgewahlten UE berichtet der pU die Haufigkeiten von SUE und
schweren UE mit CTCAE-Grad > 3 (Tabelle 21).

In der Gesamtschau ist aufgrund der unvollstdndigen Darstellung der hdufigen UE fir die
vom pU definierte Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten eine adaquate
Identifikation aufféalliger Unterschiede fur spezifische UE zwischen den Behandlungsarmen
nicht moglich. Es ist moglich, dass auf Basis einer vollstdndigen Datenbasis spezifische UE
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fur die Teilpopulation der doppelt-refraktdren Patienten identifiziert wirden, fir die
Ibrutinib + BSC einen hoheren Schaden aufweist als Ofatumumab + BSC. Jedoch kdnnen
auch bei Vorliegen einer vollstandigen Datenbasis die spezifischen UE nicht abschlieRend
interpretiert werden, da die Ubergeordnete Problematik des unklaren Einflusses der
zusatzlichen Ofatumumab-Gabe im Vergleichsarm bestehen bleibt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Auf die Betrachtung von Subgruppen wurde in der vorliegenden Nutzenbewertung verzichtet
(siehe Abschnitt 12.4.2.4). Eine Kommentierung der Auswahl des pU hinsichtlich der
relevanten Effektmodifikatoren entféllt daher an dieser Stelle.

12.7.25 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche
auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Da die Ergebnisse zu indirekten Vergleichen nicht verwertbar sind (siehe Abschnitt | 2.3.1),
werden sie nicht kommentiert.

12.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

In Modul 4 A wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Ibrutinib herangezogen.

12.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere
Untersuchungen

Der pU stellt in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.2.3) die einarmigen Studien PCYC-1102-CA und
PCYC-1103-CA dar. Da diese Studien — tibereinstimmend mit dem Vorgehen des pU — fur
die Nutzenbewertung nicht herangezogen wurden, werden die Ausfiihrungen des pU zu
diesen Studien nicht weiter kommentiert.

12.7.2.8 Kommentar zur abschlielenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

Da fur die Fragestellungen 1a und 2 keine Studienergebnisse zur Bewertung des Zusatz-
nutzens von lbrutinib gegentber der zweckméalRigen Vergleichstherapie betrachtet wurden,
werden in diesem Abschnitt nur die Ausfihrungen des pU zur Fragestellung 1b kommentiert.

1 2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in Modul
4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU klassifiziert die Studie PCYC-1112-CA als Studie der Evidenzstufe 1b. Aus Sicht des
pU ist die Studie aufgrund der Patientenpopulation, der Intervention sowie der Studiendauer
geeignet, den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von Ibrutinib im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie zu beurteilen. Zudem weist der pU auf das aus seiner Sicht
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niedrige Verzerrungspotenzial auf Studienebene und die Validierung der Erhebungs-
instrumente hin. Auf die Kommentierung des Verzerrungspotenzials wird verzichtet, da es in
der vorliegenden Nutzenbewertung nicht bewertet wurde (siehe Abschnitt | 2.4.1.2).

Der Einschdtzung des pU zur Evidenzstufe der Studie selbst wird gefolgt. Die
Studienergebnisse wurden jedoch in der vorliegenden Nutzenbewertung nur im Falle
verwertbarer Daten betrachtet. Flr eine detaillierte Begriindung siehe die Abschnitte 1 2.4.2.1
und12.7.2.4.1.

1 2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU beansprucht fur die Fragestellung 1b einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatz-
nutzen von lbrutinib. Der vom pU beanspruchte Zusatznutzen beruht auf der Abwégung der
Ergebnisse zum Gesamtiuberleben, zum PFS, zur Morbiditdt, zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sowie zu UE.

Abweichungen vom Vorgehen des pU und den fiir die Nutzenbewertung herangezogenen
Endpunkten ergeben sich aus vorangegangenen Kommentaren (siehe Abschnitt 1 2.7.2.4).

Die Behandlung im Vergleichsarm der Studie PCYC-1112-CA (Ofatumumab + BSC) weicht
deutlich von der zweckméRigen Vergleichstherapie (BSC) ab. Der pU argumentiert, diese
Abweichung stelle eine Ubertherapie gegeniiber BSC dar, sodass davon auszugehen sei, dass
der wahre Uberlebensvorteil von lbrutinib deutlich tiber erheblich liege. Dieser Argumen-
tation des pU wird in Hinblick auf die Zielpopulation der Fragestellung 1b nicht gefolgt.
Grund hierfur ist einerseits, dass die Gesamtpopulation eine unbekannte Anzahl an Patienten
umfasst, die nicht der Zielpopulation entsprechen, und andererseits, dass die Teilpopulation
der doppelt-refraktaren Patienten einen unbekannten Anteil an weiteren Patienten, fiir die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist, nicht umfasst (siehe auch Abschnitt 1 2.7.2.4.1).

Fir die Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten diskutiert der pU keine mdglichen
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen hinsichtlich des Allgemeinzustands der
Patienten (siehe Abschnitt | 2.4.1.2).

Insgesamt ist es wegen der genannten Einschrankungen maglich, dass der Uberlebensvorteil
fiir die Zielpopulation der Fragestellung 1b geringer ist als vom pU beansprucht.

Unter Ibrutinib + BSC sind Nachteile fur die Endpunkte Appetitlosigkeit, Diarrhd, Rollen-
funktion und emotionales Empfinden nicht auszuschlieRen. Zudem ist ein haufiges Auftreten
von schwerwiegenden / schweren UE mit CTCAE-Grad > 3 zu verzeichnen. Somit ist ein
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geringerer Nutzen und ein héherer Schaden von Ibrutinib gegentber BSC fir diese Endpunkte
nicht auszuschlielRen (siehe Abschnitt | 2.4.2.3). Dies weicht von der Beurteilung des pU ab,
demzufolge positive Ergebnisse in der Mortalitdt und Morbiditat vorlagen und nicht durch
eine eingeschrankte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt oder durch UE eingeschrankt
wirden.

In der Gesamtschau stehen einem mit hoher Unsicherheit verbundenen Mortalitatsvorteil
(Ausmal nicht quantifizierbar) ein potenziell geringerer Nutzen in der Morbiditat und in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie ein potenziell hoherer Schaden von Ibrutinib im
Vergleich zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie BSC gegenuber. Ein hoherer Schaden kann
einen Mortalitatsvorteil aufwiegen. Damit ist ein Zusatznutzen von Ibrutinib fir Patienten mit
rezidivierender oder refraktarer CLL, fur die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist, nicht
belegt. Dies weicht von der Bewertung des pU ab, der einen Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen von lIbrutinib beansprucht.

Die detaillierte Bewertung zum Ausmal und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Ibrutinib fur die Fragestellung 1b ist Abschnitt | 2.4.3 zu entnehmen.

12.7.2.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

12.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Die Angaben des pU zur Begrindung der Vorlage indirekter Vergleiche befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.5.1) des Dossiers.

Der pU gibt fur die Fragestellung 1b an, eine Netzwerk-Meta-Analyse Uber den
Briickenkomparator Ofatumumab zwischen der Studie PCYC-1112-CA und den Studien
GS-1101 und OMB114242 durchgefiihrt zu haben. Diese Angabe ist insofern nicht
nachvollziehbar, als der pU die genannte Netzwerk-Meta-Analyse in Modul 4 A (Abschnitt
4.2: Methodik) des Dossiers in Zusammenhang mit Fragestellung 1a nennt und in Modul 4 A
entsprechend auch die Ergebnisse lediglich fur Fragestellung 1a (und nicht fur Fragestellung
1b) présentiert. Es wird daher davon ausgegangen, dass sich diese Aussage des pU auf
Fragestellung 1a bezieht und wird daher nicht weiter kommentiert.

Da die genannte Netzwerk-Meta-Analyse fur keine der 3 Fragestellungen relevant ist, ergeben
sich aus den oben aufgefuhrten Angaben des pU keine Konsequenzen fur die Nutzen-
bewertung.

12.7.2.9.2 Begrindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Die Angaben des pU zur Begrindung der Vorlage nicht randomisierter vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.5.2) des
Dossiers.
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Der pU gibt an, die einarmigen Studien PCYC-1102-CA und PCYC-1103-CA der
Vollstandigkeit halber dargestellt zu haben. Da diese Studien — in Ubereinstimmung mit dem
Vorgehen des pU — nicht zur Beschreibung des Zusatznutzens von lbrutinib herangezogen
wurden, ergeben sich daraus keine Konsequenzen fir die Nutzenbewertung.

1 2.7.2.9.3 Begrindung fur die Bewertung auf Grundlage der verfigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen
Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kénnen.

1 2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten
Endpunkte findet sich in Abschnitt 1 2.7.2.4.3 der vorliegenden Bewertung.
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I 3 Kosten der Therapie

1 3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

1 3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die CLL stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation besteht laut
Fach- und Gebrauchsinformation aus erwachsenen Patienten mit CLL [25]:

= die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben (Indikation 1), oder

= mit einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation, fur die eine Chemoimmuntherapie nicht
geeignet ist und bei denen Ibrutinib als Erstlinientherapie angewendet wird (Indikation 2).

Aus der Bestimmung der zweckmalRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich flr die
Zielpopulation der erwachsenen Patienten mit CLL, die mindestens eine vorangehende
Therapie erhalten haben (Indikation 1), folgende Teilpopulationen (1a und 1b):

= Teilpopulation 1a: Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, fur die eine
Chemotherapie angezeigt ist

= Teilpopulation 1b: Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, flr die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist

1 3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU fihrt aus, dass sich Ibrutinib durch einen neuen Wirkmechanismus auszeichne und
eine neue Option fir die Versorgung von Patienten mit CLL-Patienten darstelle. Mit einer
spezifischen Wirkung und als oral einzunehmendes Arzneimittel verflige es Uber verbesserte
Eigenschaften gegeniiber den bisherigen Chemotherapien mit unspezifischer Wirkung und
den intravends zu verabreichenden Immuntherapien. Es solle das Gesamtiberleben der
Patienten bei einer guten Vertraglichkeit der Therapie verbessern und Patienten mit einer 17p-
Deletion eine Therapieoption bieten.

1 3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU stutzt sich bei der Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten fur die Zielpopulation
sowohl in der Indikation 1 als auch 2 auf die Zahl in den Beschlussen des G-BA zu Idelalisib
und Ibrutinib [26,27]. Demnach beziffert der pU die Zielpopulation der erwachsenen
Patienten, die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben (Indikation 1) mit 2000
bis 7500 GKV-Patienten und diejenigen mit einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation, fur
die eine Chemoimmuntherapie nicht geeignet ist und bei denen Ibrutinib als Erstlinientherapie
angewendet wird (Indikation 2), mit 200 bis 300 GKV-Patienten.
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AnschlieBend ermittelt er die Anteile der Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL
(Indikation 1), fir die eine Chemotherapie angezeigt ist (Teilpopulation 1a) beziehungsweise
nicht angezeigt ist (Teilpopulation 1b). Dazu zieht er 3 verschiedene Quellen heran, die die
Behandlungslinien von Patienten mit CLL in einem bestimmten Beobachtungszeitraum aus-
werten [28-30]. Diese Quellen enthalten Daten beziehungsweise Auswertungen des Tumor-
registers Lymphatische Neoplasien, der GermanOncology und der Deutschen CLL-Studien-
gruppe. Der pU ermittelt den Anteil der Patienten, fiir die eine Chemotherapie angezeigt ist
(Teilpopulation 1a) tber den Anteil der Patienten mit mindestens einer VVortherapie, die eine
Chemotherapie erhalten haben. Den Anteil der Patienten, fiir die eine Chemotherapie nicht
angezeigt ist (Teilpopulation 1b), ermittelt er Gber den Anteil der Patienten mit mindestens
einer Vortherapie, die keine Chemotherapie erhalten haben. Daraus berechnet der pU einen
Anteil von 75 % der Patienten in Teilpopulation 1a (laut pU: 1502 bis 5635 GKV-Patienten)
und 25 % der Patienten in Teilpopulation 1b (laut pU: 497 bis 1865 GKV-Patienten).

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Heranziehen der Spanne zur Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation aus den
Beschlissen des G-BA im Jahr 2015 ist nachvollziehbar, obwohl die damaligen Bewertungen
auf Unsicherheiten hinweisen. Die Anteilsberechnung der Teilpopulationen 1la und 1b ist
ebenfalls mit Unsicherheit verbunden. Zum Beispiel werden in der Quelle des Tumorregisters
ausschlieBlich 2. und 3. Therapielinien ausgewertet, obwohl bei einem Teil der Patienten mit
CLL auch héhere Behandlungslinien zu erwarten sind. Zum anderen rechnet der pU bei den
Daten der GermanOncology die Therapien mit der Bezeichnung ,,Sonstige* ganzlich der
Patientengruppe zu, die keine Chemotherapie erhalten haben, obwohl diese Therapien teils
eine Chemotherapie enthalten. Daher ist die Anteilsberechnung von 75 % in Teilpopulation
1a beziehungsweise 25 % in Teilpopulation 1b als Ann&herung zu verstehen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten
Der pU erwartete einen Anstieg der absoluten Anzahl der Patienten mit CLL aufgrund des

demografischen Wandels.

1 3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmald und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt

| 2.6 zu entnehmen.

1 3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Aus der Bestimmung des G-BA ergeben sich fur die Zielpopulation der erwachsenen
Patienten mit CLL, die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben (Indikation 1),
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folgende Teilpopulationen (1a und 1b), denen unterschiedliche zweckmaRige Vergleichs-
therapien zugeordnet sind:

= Teilpopulation 1a (Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, flr die eine
Chemotherapie angezeigt ist): Eine patientenindividuelle, optimierte Chemotherapie nach
MalRgabe des Arztes unter Beachtung des Zulassungsstatus, bevorzugt in Kombination mit
Rituximab sofern angezeigt

= Teilpopulation 1b (Patienten mit rezidivierender oder refraktérer CLL, fur die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist): Idelalisib oder BSC

Fir die Teilpopulation 1a stellt der pU die Kosten fiir 5 verschiedene Regime dar:

1) Idelalisib und Rituximab

2) Bendamustin und Rituximab (B-R)

3) Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab (FC-R)

4) Chlorambucil und Rituximab (Clb-R)

5) Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison und Rituximab (R-CHOP)

Der G-BA bestimmt unter anderem Idelalisib als zweckmaRige Vergleichstherapie bei
Patienten, fiir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist (Teilpopulation 1b). In diesem
Zusammenhang wird Idelalisib nicht als Chemotherapie im engeren Sinne angesehen und
kann somit nicht als zweckmalige Vergleichstherapie fir die Teilpopulation 1a herangezogen
werden.

Es werden beispielhaft die Therapieschemata FC-R und Clb-R bewertet.

Fur die Indikation 2 (Erstlinientherapie der CLL bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer
TP53-Mutation bei Patienten, fur die eine Chemoimmuntherapie nicht geeignet ist) legt der
G-BA als zweckméalRige Vergleichstherapie Idelalisib oder BSC fest. Im Verlauf der
Nutzenbewertung wurde die Zulassung von Idelalisib gedndert. Demnach ist Idelalisib in der
Erstlinientherapie nur noch zugelassen zur Fortsetzung der Therapie bei Patienten mit einer
17p-Deletion oder einer TP53-Mutation, fiir die eine Chemoimmuntherapie nicht geeignet
war und bei denen bereits eine Erstlinientherapie mit Idelalisib initiiert wurde [1]. Daher wird
von einer Bewertung von Idelalisib in der Indikation 2 abgesehen.

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewdhrleistet.
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1 3.2.1 Behandlungsdauer

Ibrutinib

Laut Fachinformation soll die Behandlung ,,bis zur Krankheitsprogression oder bis zur
Unvertraglichkeit fortgesetzt werden* [25]. Der pU geht von einer kontinuierlichen
Behandlungsdauer von 365 Tagen aus. Dies ist plausibel, da in der Fachinformation keine
maximale Therapiedauer angegeben ist.

Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab (FC-R)

Der pU zieht zur Bestimmung der Behandlungsdauer und des Behandlungsschemas die Studie
von Hallek 2010 heran [31]. Die Therapie besteht aus 6 Zyklen mit jeweils 28 Tagen.
Fludarabin (25 mg/m?) und Cyclophosphamid (250 mg/m?) werden jeweils an Tag 1 bis 3
eines Zyklus intravenos verabreicht, Rituximab an Tag O (laut pU Tag 1) des 1. Zyklus mit
375 mg/m?, ab dem 2. Zyklus an Tag 1 mit 500 mg/mZ.

Chlorambucil und Rituximab (Clb-R)

Der pU zieht zur Bestimmung der Behandlungsdauer und des Behandlungsschemas die Studie
von Goede 2014 heran [32]. Die Therapie besteht aus 6 Zyklen mit jeweils 28 Tagen.
Patienten erhalten Chlorambucil oral (0,5 mg/kg) am 1. und 15. Tag eines Zyklus. Rituximab
wird an Tag 1 eines Zyklus verabreicht (375 mg/m? im ersten Zyklus, 500 mg/m?® ab dem 2.
Zyklus).

Idelalisib in Kombination mit Rituximab

Laut Fach- und Gebrauchsinformation soll die Behandlung mit Idelalisib ,,fortgesetzt werden,
bis eine Krankheitsprogression oder eine nicht vertretbare Toxizitdt auftritt [33]. Der pU
geht von einer kontinuierlichen Behandlungsdauer von 365 Tagen aus. Dies ist plausibel, da
in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben ist.

Der pU gibt an, dass die Gabe von Rituximab zusatzlich in 8 Behandlungszyklen erfolgt. Im
ersten Zyklus werde Rituximab intravends in einer Dosierung von 375 mg/m? ab dem 2.
Zyklus von 500 mg/m? verabreicht.

1 3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Ibrutinib und Idelalisib entsprechen den
Fachinformationen [25,33]. Ibrutinib wird einmal t&glich (420 mg entsprechen 3 Kapseln)
verabreicht. Die empfohlene Dosis von Idelalisib betrégt 2-mal taglich 150 mg.

Der Verbrauch fir die Arzneimittel mit intravendser Verabreichung (Rituximab, Fludarabin
und Cyclophosphamid) richten sich nach der Korperoberflache, welche der pU anhand der
Dubois-Formel und den Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr
2013 berechnet [34]. Der Verbrauch fur Chlorambucil richtet sich nach dem Kdrpergewicht.
Die Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2013 dienen dem pU
ebenfalls als Grundlage zur Berechnung des Verbrauchs [34].
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1 3.2.3 Kosten

Die Preise sdmtlicher Arzneimittel entnimmt der pU der Lauer-Taxe ohne Angabe eines
Abfragedatums. Die Preise entsprechen dem Stand der Lauer-Taxe vom 15.01.2016.

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten von Ibrutinib setzt der pU eine Packungsgrofie
mit 90 Hartkapseln an, obwohl eine wirtschaftlichere PackungsgroRe mit 120 Stuck zur
Verfligung steht. Dennoch sind die Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr in der GréRen-
ordnung plausibel.

Fur das Regime FC-R geht der pU von einer Packung mit 25 mg Fludarabin aus. Die von ihm
gewéhlte Packung enthdlt jedoch die erforderlichen 50 mg des Wirkstoffs. Dadurch
entsprechen die Angaben des pU dem Doppelten der tatsdchlichen Arzneimittelkosten fur
Fludarabin. Zudem steht fiir Cyclophosphamid eine wirtschaftlichere Packungsgrofie mit 6
Einheiten je 500 mg Wirkstoff statt mit einer Einheit zur Verfligung.

1 3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU berucksichtigt bei seinen Berechnungen onkologische Grundpauschalen, Zusatz-
pauschalen und Pauschalen aus Onkologievereinbarungen.

Die Anzahl der Tage, an denen eine Infusion verabreicht und damit eine praxisklinische
Betreuung notwendig wird, erhéht sich bei dem Therapieregime FC-R um einen Tag, wenn
man bericksichtigt, dass Rituximab im ersten Zyklus an Tag 0 verabreicht wird.

Die Fachinformation von Rituximab empfiehlt die Pramedikation mit einem
Antihistaminikum und  Analgetikum/Antipyretikum [35]. Die Kosten flir das
Analgetikum/Antipyretikum fuhrt der pU nicht auf. Er bertcksichtigt hingegen Kosten fir
Prednisolon als Pramedikation, die sich nicht als regelhafte Leistung aus der Fachinformation
von Rituximab entnehmen l&asst.

Es lassen sich nicht alle Kosten flr bestimmte Blutparameter nachvollziehen. Der pU fihrt
Kosten fur eine antiemetische Prophylaxe bei dem Regime FC-R auf.

Aus der im Verlauf der Nutzenbewertung aktualisierten Fachinformation von Idelalisib
resultieren weitere Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen [1].

Der pU berechnet korrekt samtliche Kosten fir die Herstellung parenteraler Losungen fir
monoklonale Antikdper und Zytostatika nach Hilfstaxe.

I 3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 85 035,48 € fiir Ibrutinib, mit
24 318,52 € fur CIb-R sowie mit 96 051,86 € fur Idelalisib und Rituximab. Die
Arzneimittelkosten und anfallenden Kosten gemaR Hilfstaxe sind in der GréfRenordnung
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plausibel. Die Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind, bis auf die
angesetzten Pauschalen, iberwiegend nachvollziehbar.

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 31 506,62 € fir FC-R, davon
entfallen 26 680,12 € auf die Arzneimittelkosten fir FC-R. Bei Beriicksichtigung der oben
erlauterten PackungsgrofRen fir Fludarabin und Cyclophosphamid ergeben sich fur FC-R
Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr in Hohe von 24 537,74 €. Die Kosten flr zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen sind, bis auf die angesetzten Pauschalen, Uberwiegend
nachvollziehbar. Die Angaben des pU zu den Kosten geméal3 Hilfstaxe sind plausibel.

1 3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU verweist auf eine in der Fachinformation angegebene Abbruchquote von 4 % [25],
deren Ubertragung jedoch auf die reelle Versorgungssituation mit Unsicherheit behaftet sei.
Zudem erwartet der pU, dass ein Anteil von 99 % der Zielpopulation ambulant beziehungs-
weise sowohl ambulant als auch stationar und 1 % ausschlieBlich stationdr behandelt wird.

I 3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Die vom pU angegebene GrélRe zur Zielpopulation ist mit Unsicherheit verbunden.

Die vom pU berechneten Arzneimittelkosten pro Jahr fir Ibrutinib, Clb-R sowie Idelalisib
und Rituximab sind plausibel. Fiir FC-R werden die pro Jahr anfallenden Arzneimittelkosten
uberschatzt. Die Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind, bis auf die
angesetzten Pauschalen, groBtenteils nachvollziehbar. Aus der im Verlauf der Nutzen-
bewertung aktualisierten Fachinformation von Idelalisib resultieren weitere Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen [1]. Die Angaben des pU zu den anfallenden Kosten
gemal Hilfstaxe sind plausibel.
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I 4 Zusammenfassung der Bewertung

1 4.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Das vorliegende Bewertungsmodul bezieht sich auf das Anwendungsgebiet chronische

lymphatische Leukdmie (CLL) bei erwachsenen Patienten:

= die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder

= als Erstlinientherapie bei VVorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation, fiir die
eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist.

1 4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur

zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 12 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 12: Ibrutinib — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fragestellung ZweckmaéRige Ausmald und Wahrscheinlich-
Vergleichstherapie® keit des Zusatznutzens
la | Patienten mit rezidivierender oder  Eine patientenindividuelle, Zusatznutzen nicht belegt
refraktérer CLL, fur die eine optimierte Chemotherapie nach
Chemotherapie angezeigt ist Malgabe des Arztes unter

Beachtung des Zulassungsstatus,
bevorzugt in Kombination mit
Rituximab sofern angezeigt.

1b | Patienten mit rezidivierender oder Idelalisib oder Zusatznutzen nicht belegt
refraktarer CLL, fir die eine Best-Supportive-Care”
Chemotherapie nicht angezeigt ist

2 | Erstlinientherapie der CLL bei Idelalisib® oder Zusatznutzen nicht belegt
Vorliegen einer 17p-Deletion Best-Supportive-Care®

oder einer TP53-Mutation bei
Patienten, fur die eine Chemo-
immuntherapie ungeeignet ist

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

c¢: Im Verlauf der Nutzenbewertung wurde die Zulassung von Idelalisib geandert. Demnach ist Idelalisib in
der Erstlinientherapie nur noch zugelassen zur Fortsetzung der Therapie bei Patienten mit einer 17p-Deletion
oder einer TP53-Mutation, flir die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet war und bei denen bereits eine
Erstlinientherapie mit Idelalisib initiiert wurde [1]. Dies hat jedoch fir die vorliegende Nutzenbewertung
keine Konsequenzen, da der pU Idelalisib nicht als Vergleichstherapie gewéhlt hat.

CLL: chronische lymphatische Leukamie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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1 4.3 Anzahl der Patienten in den fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Tabelle 13: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der GKV-Patienten in der Kommentar
Therapie Zielpopulation
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Ibrutinib 1. Patienten mit CLL, die mindestens eine 2000 bis 7500 Die vom pU angegebene Grol3e zur
vorangehende Therapie erhalten haben, davon: Zielpopulation ist mit Unsicherheit verbunden.
Patienten mit rezidivierender oder refraktarer 1502 bis 5635 D'S ?glgahlldeLPa_t_lﬁnten n Tellpoprl]JIatlon la
CLL, fur die eine Chemotherapie angezeigt ist un Ist als Anndherung zu verstehen.

(Teilpopulation 1a)

Patienten mit rezidivierender oder refraktarer 497 bis 1865
CLL, fir die eine Chemotherapie nicht angezeigt
ist (Teilpopulation 1b)

2. Patienten mit CLL und einer 17p-Deletion oder 200 bis 300
einer TP53-Mutation, fur die eine Erstlinientherapie
indiziert und eine Chemoimmuntherapie ungeeignet
ist

a: Angaben des pU
CLL: chronische lymphatische Leukamie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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1 4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 14: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRiige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Jahrestherapie- Kommentar

(zu bewertendes Arzneimittel, kosten pro Patient

zweckmaéRige Vergleichstherapie) in €

Ibrutinib Patienten mit CLL, die mindestens 85 035,48" Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fur
eine vorangehende Therapie erhalten Ibrutinib, Clb-R und Idelalisib sind in der Grélen-
haben und Patienten mit CLL und ordnung plausibel. Die Angaben des pU zu den Arznei-
einer 17p-Deletion oder einer TP53- mittelkosten fiir FC-R stellen eine Uberschitzung dar.
Mutation, fir die eine Erstlinien- Eine Neuberechnung ergibt Arzneimittelkosten pro
therapie indiziert und eine Chemo- Patient und Jahr in H6he von 24 537,74 € (laut pU:
immuntherapie ungeeignet ist 26 680,12 €).

patientenindividuelle, optimierte | Clb-R | Patienten mit rezidivierender oder 24 318,52° Die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen

Chemotherapie nach MaRgabe refraktarer CLL, fiir die eine sind, bis auf die angesetzten Pauschalen, Uberwiegend

des Arztes unter Beachtung des Chemotherapie angezeigt ist nachvollziehbar. Aus der im Verlauf der Nutzen-

Zulassungsstatus, bevorzugt in bewertung aktualisierten Fachinformation von

Kombination mit Rituximab FC-R 31 506,62° Idelalisib resultieren weitere Kosten fiir zusétzlich

sofern angezeigt notwendige GKV-Leistungen [1]. Die Angaben des pU

zu den gegebenenfalls anfallenden Kosten geman

Idelalisib (in Kombination mit Rituximab) | Patienten mit rezidivierender oder 96 051,86° Hilfstaxe sind plausibel.

refraktarer CLL, fur die eine Chemo-
therapie nicht angezeigt ist

Best supportive Care Patienten mit rezidivierender oder patientenindividuell | Die Kosten einer Behandlung mit Best supportive Care
refraktarer CLL, fiir die eine Chemo- | unterschiedlich sind patientenindividuell unterschiedlich.

therapie nicht angezeigt ist und
Patienten mit CLL und einer 17p-
Deletion oder einer TP53-Mutation,
fur die eine Erstlinientherapie
indiziert und eine Chemoimmun-
therapie ungeeignet ist

a: Angaben des pU
b: Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
c: Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten, den Kosten firr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und den Kosten gemaR Hilfstaxe

Clb-R: Chlorambucil + Rituximab; CLL: chronische lymphatische Leukdmie; FC-R: Fludarabin, Cyclophosphamid + Rituximab; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1.66 -



Dossierbewertung A16-04 — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V Version 1.0

Ibrutinib — Chronische lymphatische Leukamie 28.04.2016

145 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne weitere Anpassung prasentiert.

,,Mit Bezug auf die aktuelle Fachinformation von IMBRUVICAe® ergeben sich folgende
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung:

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel soll von einem Arzt eingeleitet und Uberwacht
werden, der Erfahrung mit der Anwendung onkologischer Arzneimittel hat. Folgende
Indikationen sind zugelassen: Zur Behandlung erwachsener Patienten mit a) rezidiviertem
oder refraktarem Mantelzell- Lymphom (MCL), b) chronischer lymphatischer Leukamie
(CLL), die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinien-
Therapie bei Patienten mit einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation, bei Nicht-Eignung
einer Chemo-Immuntherapie, ¢) Morbus Waldenstrom (MW), die mindestens eine
vorangegangene Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinien-Therapie, bei Nicht-
Eignung einer Chemo-Immuntherapie. Die empfohlene einmal téagliche Dosis zur
Behandlung des Morbus Waldenstrom und der chronischen lymphatischen Leukamie
betragt 420 mg (drei Kapseln), und des Mantelzell-Lymphoms 560 mg (vier Kapseln).

IMBRUVICAe soll einmal taglich mit einem Glas Wasser etwa zur gleichen Zeit
eingenommen werden. Die Kapseln sind im Ganzen mit Wasser zu schlucken. Kapseln
weder Offnen, verkleinern noch zerkauen. IMBRUVICAe nicht zusammen mit
Grapefruitsaft oder Bitterorangensaft einnehmen.

Die Behandlung soll bis zur Krankheitsprogression oder bis zur Unvertraglichkeit
fortgesetzt werden.

MaRige und starke CYP3A4-Inhibitoren erhéhen die Ibrutinib-Exposition. Die Dosis von
IMBRUVICA® bei gleichzeitiger Anwendung mit maRigen und/oder starken CYP3A4-
Inhibitoren auf 140 mg einmal téglich (eine Kapsel) reduzieren oder bis zu sieben Tage
unterbrechen.

Bei Nicht-Einnahme einer Dosis zur vorgesehenen Zeit, Nachholen so bald wie mdglich
am selben Tag. Fortsetzung des ublichen Einnahmeschemas am néachsten Tag. Keine
zusatzliche Einnahme zusatzlicher Kapseln, einnehmen am Folgetag, um versaumte Dosis
nachzuholen.

Bei Toxizitat (hamatologisch und nicht hdmatologisch) Unterbrechung der Therapie
abhangig u. a. vom Schweregrad. Detaillierte indikationsspezifische Dosisanpassungen
einschlieBlich  Kklinischer  Konditionen zur Therapiewiederaufnahme sind der
Fachinformation zu entnehmen. Bei leichten bis méaiige Nierenfunktionsstorungen keine
Dosisanpassung; Flussigkeitszufuhr sowie Serumkreatininspiegellberprifungen. Bei
schweren Nierenfunktionsstorungen engmaschige Toxizitatsanzeichenlberwachung. Beli
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leichter bis maliger Leberfunktionsstorung Empfehlungen fur niedrigeren Dosierungen
beachten, einschlieBlich Beachtung von Toxizitatsanzeichen. Nicht bei schwerer
Leberfunktionsstorung anwenden.

Warnhinweise zu blutungsassoziierten Ereignissen beachten. Warfarin oder andere
Vitamin-K-Antagonisten nicht gleichzeitig. Nahrungserganzungsmittel wie Fischol,
Vitamin-E-Praparaten vermeiden. Besondere Sorgfalt bei Therapie mit Antikoagulantien.
Therapieunterbrechung bei chirurgischen Eingriffen beachten. Erwégen einer
Therapieunterbrechung bei Leukostase; MaBnahmen wie Uberwachung, Hydratation,
Leukopherese erwagen. Uberwachung hinsichtlich Infektionsmanifestation, monatliche
Blutbildkontolle auf Zytopenien. RegelmaRige kardiale Untersuchungen auf
Vorhofflimmern, auch bei auftretender kardialer Symptomatik. Alternativbehandlungen
erwagen bei Vorhofflimmern und Antikoagulantientherapie. Risikoabwagung bei
Patienten mit verkiirztem QT-Intervall. AuRerst zuverlassige Verhitung bei Frauen mit
Konzeptionsmoglichkeit. Keine  Anwendung wahrend einer  Schwangerschaft.
Unterbrechung wéahrend Stillzeit.
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I Anhang A — Abbildungen der Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiberleben
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fur das Gesamtiiberleben aus der Studie PCYC-1112-CA
(Gesamtpopulation, ohne Zensierung bei Behandlungswechsel, Datenschnitt 07.09.2014) —
Ibrutinib + BSC vs. Ofatumumab + BSC
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I Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 15: Ergebnisse zu Nebenwirkungen (Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten,
Zeit bis zum Ereignis, Datenschnitt 18.12.2013) — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + BSC
vs. Ofatumumab + BSC

Studie Ibrutinib + BSC Ofatumumab + BSC
Endpunkt N  Mediane Zeit in Monaten N  Mediane Zeit in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)

PCYC-1112-CA
Nebenwirkungen

SUE 34 k. A [k.A] 24 k. A [k A]
18 (52,9) 10 (41,7)

Abbruch wegen UE 34 k. A [k A] 24 k. A [k A]
3(8,8) 3(12,4)

schwere UE (CTCAE-Grad > 3) 34 k. A. k. A] 24 k. A. [k. A]
23 (67,6) 13 (54,2)

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Technology Criteria for Adverse Events; k. A.: keine Angaben;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem)
Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 16: Haufige UE (Gesamtpopulation, > 10 % in mindestens einem Studienarm,
Datenschnitt 18.12.2013) — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + BSC vs. Ofatumumab + BSC

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Ibrutinib + BSC Ofatumumab + BSC
PT? N =195 N =191
PCYC-1112-CA
Gesamtrate UE 194 (99,5) 187 (97,9)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 98 (50,3) 67 (35,1)
Anémie 44 (22,6) 33(17,3)
Neutropenie 42 (21,5) 28 (14,7)
Thrombozytopenie 33 (16,9) 22 (11,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 153 (78,5) 105 (55,0)
Diarrhoe 93 (47,7) 34 (17,8)
Ubelkeit 51 (26,2) 35(18,3)
Obstipation 30 (15,4) 18 (9,4)
Erbrechen 28 (14,4) 12 (6,3)
Stomatitis 21 (10,8) 4(2,1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 113 (57,9) 104 (54,5)
Verabreichungsort
Ermidung 54 (27,7) 57 (29,8)
Fieber 46 (23,6) 28 (14,7)
Odem peripher 22 (11,3) 15 (7,9)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 137 (70,3) 104 (54,5)
Infektion der oberen Atemwege 31 (15,9) 20 (10,5)
Sinusitis 21 (10,8) 12 (6,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 43 (22,1) 66 (34,0)
Komplikationen
Kontusion 21 (10,8) 6 (3,1)
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 0 (0,0) 53 (27,7)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 93 (47,7) 68 (35,6)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 34 (17,4) 13 (6,8)
Muskelspasmen 25 (12,8) 16 (8,4)
Ruckenschmerzen 22 (11,3) 12 (6,3)
Schmerz im einer Extremitat 20 (10,3) 8(4,2)
Erkrankungen des Nervensystems 64 (32,8) 58 (30,4)
Kopfschmerzen 27 (13,8) 11 (5,8)
Schwindelgefihl 22 (11,3) 10 (5,2)
periphere sensorische Neuropathie 8 (4,1) 24 (12,6)
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Haufige UE (Gesamtpopulation, > 10 % in mindestens einem Studienarm,
Datenschnitt 18.12.2013) — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + BSC vs. Ofatumumab + BSC
(Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Ibrutinib + BSC Ofatumumab + BSC
PT? N =195 N =191
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 93 (47,7) 83 (43,5)
Mediastinums
Husten 38 (19,5) 44 (23,0)
Dispnoe 23 (11,8) 20 (10,5)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 108 (55,4) 88 (46,1)
Petechien 27 (13,8) 2 (1,0
nachtliche Schweissausbriiche 10 (5,1) 24 (12,6)

a: MedDRA-Version: 16.1

BSC: Best supportive Care; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 17: Haufige SUE (Gesamtpopulation, > 2 % in mindestens einem Studienarm,
Datenschnitt 18.12.2013) — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + BSC vs. Ofatumumab + BSC

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Ibrutinib + BSC Ofatumumab + BSC
PT? N =195 N =191
PCYC-1112-CA
Gesamtrate SUE 81 (41,5) 58 (30,4)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 8(4,1) 11 (5,8)
febrile Neutropenie 3(1,5) 4(2,1)
Anémie 2 (1,0 4(2,1)
Herzerkrankungen 13 (6,7) 6 (3,1)
Vorhofflimmern 6 (3,1) 1(0,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 12 (6,2) 4(2,1)
Verabreichungsort
Fieber 6 (3,1) 4(2,1)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 46 (23,6) 39 (20,4)
Pneumonie 17 (8,7) 12 (6,3)
Lungeninfektion 5(2,6) 0 (0,0)
Infektion der unteren Atemwege 4(2,1) 2 (1,0
Harnwegsinfektion 4(2,1) 0 (0,0)
Infektion der oberen Atemwege 1(0,5) 4(2,1)
a: MedDRA-Version: 16.1
BSC: Best supportive Care; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 18: Haufige UE mit CTCAE-Grad > 3 (Gesamtpopulation, > 2 % in mindestens
einem Studienarm, Datenschnitt 18.12.2013) — RCT direkter Vergleich: Ibrutinib + BSC vs.
Ofatumumab + BSC

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Ibrutinib + BSC Ofatumumab + BSC
PT? N =195 N =191
PCYC-1112-CA
Gesamtrate UE mit CTCAE-Grad >3 111 (56,9) 90 (47,1)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems k. A k. A
Neutropenie 32 (16,4) 26 (13,6)
Anémie 9 (4,6) 15 (7,9)
Thrombozytopenie 11 (5,6) 8 (4,2)
Leukozytose 6 (3,1) 0 (0,0)
febrile Neutropenie 4(2,1) 5(2,6)
Lymphozytose 4(2,1) 2 (1,0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts k. A k. A
Diarrhoe 8 (4,1) 3(1,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am k. A k. A
Verabreichungsort
Ermidung 4(2,1) 3(1,6)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen k. A k. A
Pneumonie 16 (8,2) 11 (5,8)
Harnwegsinfektion 7 (3,6) 1(0,5)
Lungeninfektion 5(2,6) 0 (0,0)
Zellulitis 4(2,1) 1(0,5)
Infektion der oberen Atemwege 1(0,5) 4(2,1)
Atemwegsinfektion 0 (0,0) 4(2,1)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte k. A k. A
Komplikationen
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 0 (0,0) 6 (3,1)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und k. A k. A
Mediastinums
Dispnoe 4(2,1) 1(0,5)
Herzerkrankungen k. A k. A
Vorhofflimmern 6 (3,1) 0 (0,0)
Geféasserkrankungen k. A k. A
Hypertonie 4(2,1) 1(0,5)

a: MedDRA-Version: 16.1

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A.: keine
Angabe; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter
Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VS.: Versus
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Tabelle 19: Haufige Abbriche wegen UE (Gesamtpopulation, > 1 % in mindestens einem
Studienarm, Datenschnitt 18.12.2013) — RCT direkter Vergleich: Ibrutinib + BSC vs.
Ofatumumab + BSC

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Ibrutinib + BSC Ofatumumab + BSC
PT? N =195 N =191
PCYC-1112-CA
Gesamtrate Abbruch wegen UE 16 (8,2) 16 (8,4)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen k. A k. A
Pneumonie 4(2,1) 4(2,1)
Sepsis 2 (1,0 0(0)

a: MedDRA-Version: 16.1

BSC: Best supportive Care; k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch flr Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 20: Haufige UE (Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten, > 10 % in
mindestens einem Studienarm, Datenschnitt 18.12.2013) — RCT, direkter Vergleich:

Ibrutinib + BSC vs. Ofatumumab + BSC

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Ibrutinib + Ofatumumab +
PT? BSC BSC
N =34 N=24
PCYC-1112-CA
Gesamtrate UE 34 (100) 23 (95,8)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems k. A k. A
Neutropenie 11 (32,4) 3(12,5)
Thrombozytopenie 9 (26,5) 3(12,5)
Anamie 8 (23,5) 5 (20,8)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts k. A k. A
Diarrhoe 20 (58,8) 5 (20,8)
Erbrechen 10 (29,4) 1(4,2)
Ubelkeit 8 (23,5) 7(29,2)
Obstipation 4(11,8) 2 (8,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort k. A k. A
Ermidung 7 (20,6) 11 (45,8)
Fieber 14 (41,2) 7 (29,2)
Odem peripher 5(14,7) 4 (16,7)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 26 (76,5) 13 (54,2)
Pneumonie 7 (20,6) 1(4,2)
Sinusitis 8 (23,5) 2 (8,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen k. A k. A
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 0(0) 4 (16,7)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen k. A k. A
Arthralgie 7 (20,6) 2(8,3)
Muskelspasmen 7 (20,6) 1(4,2)
Ruckenschmerzen 9 (26,5) 1(4,2)
Schmerz in einer Extremitat 4(11,8) 3(12,5)
Erkrankungen des Nervensystems k. A k. A
Kopfschmerzen 3(8,8) 4 (16,7)
Schwindelgefihl 3(8,8) 3(12,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums k. A k. A
Husten 7 (20,6) 7 (29,2)
Dispnoe 2(5,9) 3(12,5)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes k. A k. A
Petechien 5 (14,7) 1(4,2)
néchtliche Schweissausbriiche 2(59) 3(12,5)
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Haufige UE (Teilpopulation der doppelt-refraktaren Patienten, > 10 % in
mindestens einem Studienarm, Datenschnitt 18.12.2013) — RCT, direkter Vergleich:
Ibrutinib + BSC vs. Ofatumumab + BSC (Fortsetzung)

a: MedDRA-Version: 16.1

BSC: Best supportive Care; k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch flir Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Tabelle 21: Haufige UE mit CTCAE-Grad > 3 (Teilpopulation der doppelt-refraktéren
Patienten, Datenschnitt 18.12.2013) — RCT direkter Vergleich: Ibrutinib + BSC vs.
Ofatumumab + BSC

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)>?
soc® Ibrutinib + BSC ~ Ofatumumab + BSC
PT® N =195 N =191
PCYC-1112-CA
Gesamtrate UE mit CTCAE-Grad >3 23 (67,6) 13 (54,2)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems k. A k. A
Neutropenie 8 (23,5) 3(12,5)
Anémie 3(8,8) 2(8,3)
Thrombozytopenie 1(2,9) 0 (0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 12 (35,3) 7(29,2)
Pneumonie 6 (17,6) 1(4,2)

a: Der pU liefert Ergebnisse nur fur diejenigen UE mit CTCAE-Grad > 3, die — unabhéngig vom CTCAE-
Grad — mit einer Haufigkeit von > 5 % auftreten.
b: MedDRA-Version: 16.1

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A.: keine
Angabe; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter
Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VS.: Versus
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I Anhang C — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige
sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das

Institut  bearbeiten, haben gemdR §139b Abs.3 Nr.2 SGBV Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,

einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin /dem  Berater ein ausgefulltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Hittmann, Andreas nein ja/nein ja/nein nein / nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw. Patienten-
organisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen
zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung
spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien fur das
Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusatzliche Informationen
umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine Riickmeldungen von
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

? Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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Ibrutinib
Bewertungsmodul 11

Rezidiviertes oder refraktares
Mantelzell-Lymphom
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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CHOP Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Predniso(lo)n

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Performance Status

EQ-5D European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy — General

FACT-Lym Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma

FACT-LymS Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphom-Subskala

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HR Hazard Ratio

IPCW Inverse Probability Censoring Weights

IQWiG Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IWRS Interactive Web Response System

KI Konfidenzintervall

MCL Mantelzell-Lymphom

MID Minimally important Difference

MMRM Mixed Model repeated Measures (gemischtes Modell mit
wiederholten Messungen)

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

PFS progressionsfreies Uberleben

pU pharmazeutischer Unternehmer

R-FCM Rituximab, Fludarabin, Cyclophosphamid und Mitoxantron

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RKI Robert Koch-Institut

RPSFT Rank Preserving Structural Failure Time

SGB Sozialgesetzbuch

SMD standardisierte Mittelwertdifferenz

sMIPI simplified MCL International Prognostic Index

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TOI Trial Outcome Index

UE unerwiinschtes Ereignis

VAS visuelle Analogskala
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II 1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ibrutinib gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Ibrutinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden. Der
pharmazeutische Unternehmer (pU) hatte innerhalb von 3 Monaten nach Aufforderung durch
den G-BA ein Dossier zum Zusatznutzen von Ibrutinib gegeniiber der zweckmédBigen
Vergleichstherapie einzureichen, weil der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung in den vorangegangenen 12 Kalendermonaten einen Betrag von 50
Millionen € iiberstieg. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier
wurde dem IQWiG am 01.02.2016 libermittelt.

Der Wirkstoff Ibrutinib ist flir verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen. Das vorliegende
Bewertungsmodul II enthdlt die Bewertung des Anwendungsgebiets rezidiviertes oder
refraktdres Mantelzell-Lymphom (MCL).

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusitzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergdnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.
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I12 Nutzenbewertung

I1 2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ibrutinib gemil3 § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.02.2016 iibermittelt.

Der Wirkstoff Ibrutinib ist flir verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen. Das vorliegende
Bewertungsmodul II enthdlt die Bewertung des Anwendungsgebiets rezidiviertes oder
refraktdres Mantelzell-Lymphom (MCL).

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib im
Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktirem MCL.

Tabelle 1 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung und die vom G-BA festgelegte
zweckméBige Vergleichstherapie.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ibrutinib

Frage- Indikation ZweckmiiBlige Vergleichstherapie®

stellung

1 erwachsene Patienten mit = eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach
rezidiviertem oder refraktdrem MaBgabe des Arztes, grundsétzlich unter Beachtung des
Mantelzell-Lymphom” jeweiligen Zulassungsstatus.

= auflerhalb der Zulassung: unter Beachtung von Anlage
VI, Teil A, Nr. VI der Arzneimittelrichtlinie (Off-Label-
Use): Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid,
Mitoxantron und Rituximab (FCM-R) bei geeigneten
Patienten mit niedrig oder intermedidr malignen Non-
Hodgkin-Lymphomen der B-Zellreihe® und Resistenz
auf CHOP (mit oder ohne Rituximab)

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie.

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patienten fiir eine allogene oder
autologe Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht in Frage kommen.

c: CD20 positive NHL, u. a. lymphozytisch, lymphoplasmozytisch, lymphoplasmazytoid, follikular Grad 1
oder 2, Mantelzell-, Marginalzonen-, nicht multiples Myelom, nicht Haarzellleuk&mie

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; CHOP: Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Predniso(lo)n;
FCM-R: Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom

Fir die vorliegende Bewertung wird die zweckmiBige Vergleichstherapie des G-BA
herangezogen. Die Bewertung wurde beziiglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der
vom pU im Dossier vorgelegten Daten einer randomisiert kontrollierten Studie (RCT)
vorgenommen.
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Ergebnisse
Studienpool

Der Studienpool fiir die Nutzenbewertung von Ibrutinib im Vergleich zur zweckméiBigen
Vergleichstherapie besteht aus der RCT PCI-32765MCL3001 (nachfolgend als MCL3001
bezeichnet). In der Studie MCL3001 wurde Ibrutinib mit Temsirolimus verglichen.
Temsirolimus ist eine von mehreren Optionen zur Umsetzung einer patientenindividuellen,
optimierten Therapie. Die Studie MCL3001 ist aufgrund ihres Designs und der
eingeschlossenen Patientenpopulation geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von Ibrutinib fiir
Patienten abzuleiten, fiir die Temsirolimus die patientenindividuelle, optimierte Therapie
darstellt. Aussagen zum Zusatznutzen von Ibrutinib fiir Patienten, fiir die Temsirolimus keine
oder eine nachrangige Therapicoption darstellt, konnen auf Basis dieser Studie nicht
abgeleitet werden. Die Nutzenbewertung gliedert sich aufgrund der vorgelegten Daten in die 2
folgenden Teilfragestellungen:

= Fragestellung 1a: erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktairem MCL, fiir die
Temsirolimus die patientenindividuelle, optimierte Therapie darstellt

= Fragestellung 1b: erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem MCL, fiir die
Temsirolimus keine oder eine nachrangige Therapieoption darstellt

Nur fiir die Fragestellung 1a liegen Daten vor (Studie MCL3001).

Fragestellung la: Patienten, fiir die Temsirolimus die patientenindividuelle, optimierte
Therapieoption darstellt

Studiencharakteristika

Bei der Studie MCL3001 handelt es sich um eine RCT zum Vergleich von Ibrutinib mit
Temsirolimus, in die erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem MCL
eingeschlossen wurden, die mindestens eine Rituximab-haltige Chemotherapie erhalten
haben. Die Patienten mussten einen guten Allgemeinzustand (entsprechend Eastern
Cooperative Oncology Performance Status [ECOG-PS] 0 oder 1) aufweisen. Patienten mit
einem ECOG-PS von 2 oder hdher sollten nicht eingeschlossen werden. Insgesamt wurden
280 Patienten randomisiert (139 Patienten in die Ibrutinibgruppe und 141 Patienten in die
Temsirolimusgruppe). Die Anwendung von Ibrutinib und Temsirolimus in der Studie
entsprach den Angaben der Fachinformation. Andere MCL-Therapien waren fiir alle
Patienten verboten.

Relevante Population

Fiir die Fragestellung la wird die Teilpopulation der Studie MCL3001 mit > 3 Vortherapien
als primir relevant angesehen (Ibrutinib n = 54, Temsirolimus n = 56), da Temsirolimus vor
allem fiir spdtere Therapielinien infrage kommt. Somit kann fiir diese Teilpopulation mit einer
grofleren Sicherheit davon ausgegangen werden, dass Temsirolimus die patientenindividuelle,
optimierte Therapie darstellt, als fiir Patienten mit < 3 Vortherapien. Allerdings kann
Temsirolimus auch teilweise flir Patienten mit <3 Vortherapien der Studie MCL3001 eine
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patientenindividuelle, optimierte Therapicoption darstellen. In der vorliegenden
Nutzenbewertung wird daher bei Hinweisen auf Effektmodifikation zwischen den
Teilpopulationen mit <3 und > 3 Vortherapien nur die Teilpopulation mit > 3 Vortherapien,
ansonsten die Gesamtpopulation betrachtet.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studie MCL3001 als niedrig
eingestuft.

Verwertbare Ergebnisse liegen fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben, Gesundheitszustand
(erhoben iiber die visuelle Analogskala [VAS] des European Quality of Life Questionnaire 5
Dimensions [EQ-5D]) und fiir die Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen (UE) vor.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben wird aufgrund eines hohen
Anteils von Patienten mit Therapiewechsel in beiden Behandlungsgruppen als hoch bewertet.
Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt zum Gesundheitszustand wird aufgrund
fehlender Verblindung und bedeutsamer Unterschiede beziiglich fehlender Werte zu
Studienbeginn als hoch bewertet. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den
Nebenwirkungen (SUE, Abbruch wegen UE und schwere UE Common Terminology Criteria
for Adverse Events [CTCAE] Grad 3/4) wird aufgrund bedeutsamer Unterschiede in der
Beobachtungszeit zwischen den Behandlungsgruppen als hoch eingestuft. Dariiber hinaus
fiihrt fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE die fehlende Verblindung zu hohem
Verzerrungspotenzial.

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit (erhoben iiber den Fragebogen
Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma [FACT-Lym]) liegen keine
verwertbaren Daten vor. Dies resultiert aus den bedeutsamen Unterschieden in der
Beobachtungszeit und der unvollstindigen sowie selektiven Ergebnisdarstellung fiir
Responderanalysen.

Ergebnisse

= Mortalitéit

Fiir die Gesamtpopulation zeigt sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich fiir diesen
Endpunkt daher kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ibrutinib im Vergleich mit
Temsirolimus, ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

=  Morbiditdt — Gesundheitszustand

Fiir die Gesamtpopulation liegen fiir den Endpunkt Gesundheitszustand, gemessen anhand der
VAS des EQ-5D, fiir die mittlere Verdnderung ebenso wie fiir die Zeit bis zur
Verschlechterung statistisch signifikante Ergebnisse zugunsten von Ibrutinib vor. Um die
Relevanz des Ergebnisses zur mittleren Verdnderung zu priifen, wurde die standardisierte
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Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges g betrachtet. Hierbei lag das 95 %-
Konfidenzintervall (KI) der SMD vollstindig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Dies
wird als relevanter Effekt interpretiert. Diese Ergebnisse zum Endpunkt Gesundheitszustand
weisen ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Fiir diesen Endpunkt ergibt sich somit ein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ibrutinib im Vergleich mit Temsirolimus.

» Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, gemessen iiber den Fragebogen
FACT-Lym, liegen keine verwertbaren Daten vor. Es ergibt sich fiir diesen Endpunkt daher
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ibrutinib im Vergleich mit Temsirolimus, ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

» Nebenwirkungen
o SUE

Fiir die Gesamtpopulation liegt fiir den Endpunkt SUE ein statistisch signifikantes Ergebnis
zugunsten von Ibrutinib vor. Dieses weist ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Da aber
aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten die Richtung der Verzerrung eingeschétzt
werden kann (zuungunsten von Ibrutinib) und gleichzeitig ein statistisch signifikanter und
zudem deutlicher Effekt zugunsten von Ibrutinib vorliegt, wird von einer hohen
Ergebnissicherheit ausgegangen. Somit ergibt sich fiir den Endpunkt SUE ein Hinweis auf
einen geringeren Schaden von Ibrutinib im Vergleich mit Temsirolimus.

o Abbruch wegen UE

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation fiir die
Anzahl der Vortherapien (< 3 vs. > 3) vor. Daher wird fiir diesen Endpunkt die Teilpopulation
mit > 3 Vortherapien flir die Nutzenbewertung herangezogen.

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE liegt ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten
von Ibrutinib vor. Dieser Endpunkt ist der ZielgroBBenkategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Nebenwirkungen zuzuordnen. Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich nur
eine geringfligige Effektstirke. Somit ergibt sich fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren oder geringeren Schaden von Ibrutinib im Vergleich mit Temsirolimus, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

o Schwere UE (CTCAE Grad 3/4)

Fir die Gesamtpopulation liegt fir den Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad 3/4) ein
statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Ibrutinib vor. Analog zum Endpunkt SUE
wird trotz des hohen Verzerrungspotenzials von einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen.
Somit ergibt sich fiir den Endpunkt schwere UE ein Hinweis auf einen geringeren Schaden
von Ibrutinib im Vergleich zu Temsirolimus.
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Fragestellung 1b: Patienten, fiir die Temsirolimus keine oder eine nachrangige
Therapieoption darstellt

Der pU legt in seinem Dossier keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib
bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem MCL vor, fiir die Temsirolimus keine oder
eine nachrangige Therapieoption darstellt. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Ibrutinib gegeniiber der zweckmédBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das Ausmall und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Ibrutinib im Vergleich zur zweckmiBigen Vergleichstherapie
fiir das Anwendungsgebiet rezidiviertes oder refraktires MCL wie folgt bewertet:

Fragestellung 1a: Patienten, fiir die Temsirolimus die patientenindividuelle, optimierte
Therapieoption darstellt

Fir die Patienten, fiir die Temsirolimus die patientenindividuelle, optimierte Therapie
darstellt, bestehen auf der Seite der positiven Effekte fiir den Endpunkt Gesundheitszustand
ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen und fiir die Endpunkte SUE und
schwere UE (CTCAE Grad 3/4) jeweils ein Hinweis auf einen geringeren Schaden mit dem
Ausmal erheblich. Dem stehen keine negativen Effekte gegeniiber.

Zusammenfassend gibt es fiir diese Patienten einen Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen von Ibrutinib gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie.

Fragestellung 1b: Patienten, fiir die Temsirolimus keine oder eine nachrangige
Therapieoption darstellt

Da der pU keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib bei Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem MCL, fir die Temsirolimus keine oder eine nachrangige
Therapieoption darstellt, vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von Ibrutinib fiir diese Patienten
nicht belegt.

Zusammenfassung

Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Ibrutinib im Anwendungsgebiet rezidiviertes oder refraktiares MCL.
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Tabelle 2: Ibrutinib — Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet

ZweckmiBige Vergleichstherapie®

Ausmaf} und
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

erwachsene Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem
Mantelzell-Lymphom”,

a) fur die Temsirolimus die
patientenindividuelle,
optimierte Therapieoption
darstellt

b) fiir die Temsirolimus keine
oder eine nachrangige
Therapieoption darstellt

= eine patientenindividuelle, optimierte
Therapie nach Mallgabe des Arztes,
grundsitzlich unter Beachtung des
jeweiligen Zulassungsstatus.

auflerhalb der Zulassung: unter
Beachtung von Anlage VI, Teil A, Nr.
VI der Arzneimittelrichtlinie (Off-Label-
Use): Fludarabin in Kombination mit
Cyclophosphamid, Mitoxantron und
Rituximab (FCM-R) bei geeigneten
Patienten mit niedrig oder intermediér
malignen Non-Hodgkin-Lymphomen der
B-Zellreihe® und Resistenz auf CHOP
(mit oder ohne Rituximab)

Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen

Zusatznutzen nicht belegt

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

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patienten fiir eine allogene oder
autologe Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht in Frage kommen.

c: CD20 positive NHL, u. a. lymphozytisch, lymphoplasmozytisch, lymphoplasmazytoid, follikuldr Grad 1
oder 2, Mantelzell-, Marginalzonen-, nicht multiples Myelom, nicht Haarzellleukdmie

CHOP: Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Predniso(lo)n; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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I1 2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib im
Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktairem Mantelzell-Lymphom (MCL).

Tabelle 3 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung und die vom G-BA festgelegte
zweckmiBige Vergleichstherapie.

Tabelle 3: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ibrutinib

Frage- Indikation ZweckmiiBige Vergleichstherapie®

stellung

1 erwachsene Patienten mit = eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach
rezidiviertem oder refraktirem MaBgabe des Arztes, grundsitzlich unter Beachtung des
Mantelzell-Lymphom” jeweiligen Zulassungsstatus.

= auflerhalb der Zulassung: unter Beachtung von Anlage
VI, Teil A, Nr. VI der Arzneimittelrichtlinie (Off-Label-
Use): Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid,
Mitoxantron und Rituximab (FCM-R) bei geeigneten
Patienten mit niedrig oder intermediér malignen Non-
Hodgkin-Lymphomen der B-Zellreihe® und Resistenz
auf CHOP (mit oder ohne Rituximab)

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie.

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patienten fiir eine allogene oder
autologe Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht in Frage kommen.

c: CD20 positive NHL, u. a. lymphozytisch, lymphoplasmozytisch, lymphoplasmazytoid, follikuldr Grad 1
oder 2, Mantelzell-, Marginalzonen-, nicht multiples Myelom, nicht Haarzellleukdmie

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; CHOP: Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Predniso(lo)n;
FCM-R: Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom

Fir die vorliegende Bewertung wird die zweckmiBige Vergleichstherapie des G-BA
herangezogen. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der sich zwar zunédchst der vom G-BA
benannten zweckmifBigen Vergleichstherapie anschlieBt, diese dann aber auf die
Behandlungsoptionen Temsirolimus und die Kombination von Rituximab mit Fludarabin,
Cyclophosphamid und Mitoxantron (R-FCM) einschrinkt.

Die Bewertung wurde beziiglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten einer randomisiert kontrollierten Studie (RCT) vorgenommen.

I1 2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Ibrutinib (Stand zum 12.11.2015)
= Dbibliografische Recherche zu Ibrutinib (Stand zum 12.11.2015)
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» Suche in Studienregistern zu Ibrutinib (Stand zum 02.11.2015)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

» Suche in Studienregistern zu Ibrutinib (letzte Suche am 12.02.2016)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

IT1 2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurde die in den folgenden Tabellen aufgefiihrte Studie
eingeschlossen.

Tabelle 4: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs. Temsirolimus

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein)
PCI-32765MCL3001° nein ja nein

a: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.
b: Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit der Kurzbezeichnung MCL3001 genannt.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Der Studienpool fiir die Nutzenbewertung von Ibrutinib im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie besteht aus der RCT PCI-32765MCL3001 (im vorliegenden Bericht als
MCL3001 bezeichnet) und stimmt mit dem Studienpool des pU iiberein. In der Studie
MCL3001 wurde Ibrutinib mit Temsirolimus verglichen. Temsirolimus ist fiir die Behandlung
von Patienten mit einem MCL zugelassen [1]. Somit ist Temsirolimus eine von mehreren
Optionen zur Umsetzung der zweckméfBigen Vergleichstherapie, die eine patienten-
individuelle, optimierte Therapie darstellt. Die Studie MCL3001 ist aufgrund ihres Designs
und der eingeschlossenen Patientenpopulation geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von
Ibrutinib fiir Patienten abzuleiten, fiir die Temsirolimus die patientenindividuelle, optimierte
Therapie darstellt (siche auch Abschnitt II 2.4). Aussagen zum Zusatznutzen von Ibrutinib fiir
Patienten, fiir die Temsirolimus keine oder eine nachrangige Therapieoption darstellt, konnen
auf Basis dieser Studie nicht abgeleitet werden. Die Ergebnisdarstellung und Ableitung des
Zusatznutzens gliedert sich nachfolgend entsprechend in 2 Teilfragestellungen. Diese sind in
Tabelle 5 zusammen mit den jeweils vom pU vorgelegten Daten dargestellt.
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Tabelle 5: Ibrutinib — Teilfragestellungen und vorgelegte Daten fiir die Nutzenbewertung

Fragestellung Population vorgelegte Daten

la erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder RCT (MCL3001)
refraktdarem MCL, fiir die Temsirolimus die
patientenindividuelle, optimierte Therapie darstellt

1b erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder keine Daten
refraktdrem MCL, fiir die Temsirolimus keine oder
eine nachrangige Therapieoption darstellt

MCL: Mantelzell-Lymphom; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Abschnitt I12.4.4 enthdlt eine Liste der Quellen fiir die eingeschlossene Studie zur
Fragestellung 1a.

I1 2.4 Fragestellung 1a: Patienten, fiir die Temsirolimus die patientenindividuelle,
optimierte Therapieoption darstellt
I12.4.1 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung von Ibrutinib im Ver-
gleich zu Temsirolimus.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs. Temsirolimus (Fragestellung 1a)
Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum  Priméirer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung  sekundire Endpunkte®
MCL3001 RCT, offen, erwachsene Patienten mit Ibrutinib (N = 139) Screening: < 30 Tage vor 98 Studienzentren in  primér: PFS
parallel rezidiviertem oder Temsirolimus (N = 141) erster Gabe der 21 Landern: sekundér:
refraktdrem MCL, Studienmedikation Brasilien, Europa, Gesamtiiberleben,
mindestens einer Kanada, Kolumbien,  Gesundheitszustand,

davon Teilpopulation mit

herigen Rituximab- .
vorherigen Rituximab > 3 Vortherapien"

Behandlung: bis Krankheits- Mexiko, Siidkorea,  gesundheitsbezogene

}é%t(i)gGenP(sjlfrlnmherapie’ Ibrutinib (n = 54) progression oder Auftreten Taiwan Lebensqualitit, UE
- =0 . 7 nicht akzeptabler Toxizititen®
mlndgstens einem Temsirolimus (n = 56) 12/2012 — laufend
messbaren .
Lymphknotenbefall nach Beobachtung: bis klinischer
Progression, Tod oder Datenschnitt:

Revised Response Criteria

: d
for Malignant Lymphoma Studienende 04/2015

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundédre Endpunkte beinhalten ausschlieSlich Angaben
zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b: nach IWRS

c: Patienten in der Temsirolimusgruppe hatten nach bestétigter Krankheitsprogression und bei Erfiillung weiterer spezifischer Kriterien die Moglichkeit auf Ibrutinib-
Behandlung zu wechseln (,,Cross-over®). Des Weiteren war den Patienten aus beiden Gruppen erlaubt nach Progression (ohne Beriicksichtigung weiterer Kriterien)
und Entscheidung des Arztes eine Folgetherapie zur Behandlung des MCL zu beginnen.

d: geplant nach ca. 178 PFS-Ereignissen

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; IWRS: interactive web response system; MCL: Mantelzell-Lymphom; n: relevante Teil-
population; N: Anzahl randomisierter Patienten; PFS: progressionsfreies Uberleben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs.
Temsirolimus (Fragestellung 1a)

Studie Intervention Vergleich Vor- und Begleitmedikation

MCL3001  Ibrutinib 560 mg Temsirolimus i.v. iber ~ Vorbehandlung:
(i‘ Kapseln éa 140 mg) ~ 30-60 min™: mindestens 1 vorherige Rituximab-haltige
taglich, p.o. = Zyklus 1: 175 mg am Chemotherapie

Tag 1,8 und 15

® ab Zyklus 2: 75 mg am  Er]aubte Begleitmedikation:

Tag 1,8 und 15 » Standard-Medikation zur unterstiitzenden

Behandlung (z. B. Antiemetika,
Loperamid)

Nicht erlaubte Begleitmedikation:

= jegliche Chemotherapie, Immuntherapie,
experimentelle Therapie und
Radiotherapie, systemische
Kortikosteroide (>20 mg/Tag Prednison
entsprechend)”

a: Dosismodifikationen geméafl Fachinformation waren in der Studie erlaubt.
b: Kortikosteroide > 10 Tage waren verboten, sofern nicht vom medizinischen Monitor genehmigt.

1.v.: intravends; p.o.: oral; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Studiendesign

Bei der Studie MCL3001 handelt es sich um eine randomisierte, offene, aktiv kontrollierte
Studie zum Vergleich von Ibrutinib mit Temsirolimus. Die Studie MCL3001 war multi-
zentrisch angelegt und wurde in 98 Zentren in 21 Léndern, von denen ca. 80 % in Europa
lagen, durchgefiihrt.

In die Studie wurden erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem MCL, die
mindestens eine Rituximab-haltige Chemotherapie erhalten haben, eingeschlossen. Die
Patienten mussten einen guten Allgemeinzustand (entsprechend Eastern Cooperative
Oncology Performance Status [ECOG-PS] 0 oder 1) aufweisen. Patienten mit einem ECOG-
PS von 2 oder hoher sollten nicht eingeschlossen werden.

Insgesamt wurden 280 Patienten randomisiert (139 Patienten in die Ibrutinibgruppe und 141
Patienten in die Temsirolimusgruppe). Die Randomisierung wurde stratifiziert nach der
Anzahl der Vortherapien (1 oder 2 vs. >3 Vortherapien) und vereinfachtem MCL
International Prognostic Index (sMIPI; geringes Risiko [0 bis 3] vs. intermediéres Risiko [4
bis 5] vs. hohes Risiko [6 bis 11]).

Die Patienten in der Ibrutinibgruppe erhielten einmal téglich 560 mg (4 Kapseln) Ibrutinib.
Die Anwendung entsprach den Angaben der Fachinformation [2].
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Die Patienten in der Temsirolimusgruppe erhielten fiir 3 Wochen einmal pro Woche 175 mg
Temsirolimus, gefolgt von wochentlichen Dosen von 75 mg, jeweils infundiert tiber 30 bis
60 Minuten. Die Anwendung entsprach den Angaben der Fachinformation [1].

Alle Patienten durften zusidtzlich unterstiitzende Medikamente zur Behandlung
krankheitsassoziierter Symptome, wie Ubelkeit, erhalten. Andere Anti-MCL-Therapien
(Chemo-, Immun-, Radio-, experimentelle Therapien) waren fiir alle Patienten verboten.

Die Behandlung mit Ibrutinib oder Temsirolimus sollte in beiden Studienarmen bis zum
Auftreten von Krankheitsprogression (gemessen iiber die Revised Response Criteria for
Malignant Lymphoma [3]) oder nicht akzeptabler Toxizitdten erfolgen.

Nach bestitigter Progression und der Erfiillung weiterer Kriterien (z.B. definierter
hiamatologischer und biochemischer Grenzwerte) war den Patienten der Temsirolimusgruppe
ein Therapiewechsel auf Ibrutinib erlaubt (,,Cross-over®). Die Patienten beider Studienarme
durften nach Progression und nach Mallgabe des Arztes auf weitere Therapieoptionen
wechseln. Insgesamt wechselten wéhrend der Studie in der Ibrutinibgruppe 31,7 % der
Patienten auf eine Folgetherapie, in der Temsirolimusgruppe 58,2 % (sieche Tabelle 26). Von
diesen Patienten in der Temsirolimusgruppe wechselten 32 (23 % der Gesamtpopulation) auf
Ibrutinib. Unklar bleibt, wie grof3 der Anteil der Patienten war, die auf in Deutschland fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet nicht zugelassene Behandlungen gewechselt haben.
Beispielsweise erhielten 15,1 % der Patienten der Ibrutinibgruppe und 25,5 % derer der
Temsirolimusgruppe Rituximab, davon ein Grofteil offenbar nicht als R-FCM (siehe
Tabelle 26).

Relevante Population fiir die Fragestellung 1a

Fiir die vorliegende Fragestellung (Patienten, fiir die Temsirolimus die patientenindividuelle,
optimierte Therapie darstellt) wird die Teilpopulation der Studie MCL3001 mit >3 Vor-
therapien als primér relevant fiir die Nutzenbewertung angesehen. Dies ist — libereinstimmend
mit den Ausfiihrungen des pU — darin begriindet, dass Temsirolimus vor allem fiir spitere
Therapielinien infrage kommt [4,5]. Somit kann flir diese Teilpopulation mit einer groBeren
Sicherheit davon ausgegangen werden, dass Temsirolimus die patientenindividuelle,
optimierte Therapie darstellt, als fiir Patienten mit < 3 Vortherapien. Allerdings kann
Temsirolimus auch teilweise flir Patienten mit <3 Vortherapien der Studie MCL3001 eine
patientenindividuelle, optimierte Therapiecoption darstellen. Hierzu liegen in den
Studienunterlagen allerdings keine Informationen vor. In der vorliegenden Nutzenbewertung
wird daher bei Hinweisen auf Effektmodifikation zwischen den Teilpopulationen mit < 3 und
>3 Vortherapien nur die Teilpopulation mit >3 Vortherapien, ansonsten die
Gesamtpopulation betrachtet. Der pU liefert zusédtzlich zu den Analysen der
Gesamtpopulation der Studie MCL3001 zu allen von ihm présentierten Endpunkten die
Ergebnisse der Teilpopulation mit > 3 Vortherapien.
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Geplante Dauer der Nachbeobachtung und Datenschnitt

Primidrer Endpunkt der Studie MCL3001 war das progressionsfreie Uberleben (PFS),
sekunddre Endpunkte waren das Gesamtiiberleben, der Gesundheitszustand, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und unerwiinschte Ereignisse (UE).

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patienten fiir die relevanten
Endpunkte.

Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs.
Temsirolimus (Fragestellung 1a)

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

MCL3001

Mortalitét

Gesamtiiberleben bis zum Studienende

Morbiditdt

Gesundheitszustand bis zum Tod oder Studienende
(EQ-5D VAS)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit bis Progression, bis Tod oder bis zum klinischen Datenschnitt
(FACT-Lym)

Nebenwirkungen
UE / SUE / Abbruch wegen UE/  bis 30 Tage nach der letzten Behandlung oder bis zum Start einer
UE CTCAE-Grad >3 Folgetherapie

CTCAE: Common Technology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: EuroQoL Five-Dimension;

FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala;
VS.: Versus

Die Daten aller Patienten zum Gesamtiiberleben und zum Gesundheitszustand wurden auch
nach Beendigung der Studienmedikation und moglichem Therapiewechsel in der Auswertung
beriicksichtigt. Die Endpunkte zu gesundheitsbezogener Lebensqualitit und Nebenwirkungen
wurden nur bis Progression bzw. 30 Tage nach der letzten Behandlung oder Start einer
Folgetherapie erfasst.

Die Studie MCL3001 war zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung noch nicht abgeschlossen.
Der klinische Datenschnitt, der Grundlage fiir die vorliegende Nutzenbewertung ist, war nach
ca. 178 PFS-Ereignissen geplant. Nach dem klinischen Datenschnitt sollte die Studie noch
fortgefiihrt werden, bis 80 % der randomisierten Patienten verstorben waren oder bis 3 Jahre
nach Randomisierung des letzten Patienten oder bis der Sponsor die Studie beendete.

Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patienten in der eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs.
Temsirolimus (Fragestellung 1a)

Studie Ibrutinib Temsirolimus
Population
Charakteristika
Kategorie
MCL3001
Gesamtpopulation N*=139 N* =141
Alter [Jahre], MW (SD) 67 (8,7) 67 (9,8)
Geschlecht [w / m], % 28 /72 23/77
Ethnie, n (%)
weil} 115 (82,7) 129 (91,5)
asiatisch 16 (11,5) 5@3.,5)
andere 3(12,2) 4(2,8)
unbekannt / nicht berichtet 5(@3,6) 3(2,1)
Anzahl Vortherapien®, n (%)
1-2 85 (61,2)° 85 (60,3)°
>3 54 (38,8) 56 (39,7)
Behandlungsindikation, n (%)
rezidivierte Erkrankungd 103 (74,1) 94 (66,7)
refraktare Erkrankung® 36 (25,9) 47 (33,3)
ECOG-PS, n (%)
0 67 (48,2) 67 (47,5)
1 71 (51,1) 72 (51,1)
2 1(0,7) 2(1,4)
Zeit seit Diagnose [Monate], MW (SD) 50,0 (42,7) 51,2 (33,6)
MCL-Stadium, n (%)
I 3(2,2) 2(1,4)
11 7 (5,0) 5(3.5)
m 17 (12,2) 14 (9,9)
v 112 (80,6) 120 (85,1)
SMIPI, n (%)
niedriges Risiko (1-3) 44 (31,7) 42 (29,8)
intermediéres Risiko (4-5) 65 (46,8) 69 (48,9)
hohes Risiko (6-11) 30 (21,6) 30 (21,3)
Histologie bei Diagnose, n (%)
blastoid 16 (11,5) 17 (12,1)
diffus 56 (40,3) 61 (43,3)
nodular 38 (27,3) 40 (28,4)
andere 9 (6,5) 5@3.,5)
unbekannt 20 (14,4) 18 (12,8)
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs.
Temsirolimus (Fragestellung 1a) (Fortsetzung)

Studie Ibrutinib Temsirolimus
Population
Charakteristika

Kategorie
MCL3001
Gesamtpopulation N* =139 N* =141
Therapieabbruch, n (%) 74 (53,2)f 124 (87,9)%
Studienabbruch, n (%) 66 (47,5)" 78 (55,3)'
Teilpopulation (> 3 Vortherapien) n=>54 n=56
zu allen oben genannten Charakteristika k. A.

a: Anzahl randomisierter Patienten

b: nach IWRS

c: Prozentzahl selbst berechnet

d: definiert als Rezidiv oder Progress nach mindestens partiellem Ansprechen auf die letzte Therapie vor
Studieneintritt

e: definiert als das Fehlen eines partiellen Ansprechens auf die letzte Therapie vor Studieneintritt

f: Darin enthalten sind 6 (4,3 %) Todesfille.

g: Darin enthalten sind 8 (5,7 %) Todesfille.

h: Darin enthalten sind 59 (42,4 %) Todesfille.

i: Darin enthalten sind 63 (44,7 %) Todesfille.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; IWRS: Interactive Web Response
System; k. A.: keine Angaben; MCL: Mantelzell-Lymphom; sMIPI: Simplified MCL International Prognostic
Index; MW: Mittelwert; m: ménnlich; n: Anzahl Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich; vs.: versus

Die Patienten der Studie MCL3001 waren im Mittel 67 Jahre alt. Etwa 83 %
(Ibrutinibgruppe) und ca. 92 % (Temsirolimusgruppe) der Patienten waren weill und die
Mehrzahl waren Ménner.

Zu Studienbeginn waren die Patienten im Mittel seit etwa 50 Monaten (ca. 4 Jahren) erkrankt.
Etwa 40 % der Patienten hatten bereits mehr als 2 Vortherapien. Fast alle Patienten hatten
gemél Einschlusskriterien einen ECOG-PS 0 oder 1, das MCL-Stadium wurde bei den
meisten der Patienten mit IV angegeben.

Der Anteil an Patienten, die die Therapie abgebrochen haben, lag in der Ibrutinibgruppe bei
ca. 53 % und in der Temsirolimusgruppe bei ca. 88 %. Die Studie abgebrochen hat etwa die
Hilfte der Patienten.

Fir die primdr relevante Teilpopulation (Patienten >3 Vortherapien) liegen keine
Informationen zu Patientencharakteristika vor.

Dauer von Behandlung und Nachbeobachtung

Tabelle 10 zeigt die mediane und mittlere Behandlungsdauer der Patienten und die
Nachbeobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs.
Temsirolimus (Fragestellung 1a)

Studie Ibrutinib Temsirolimus
Population
Dauer Studienphase
Endpunktkategorie
MCL3001
Gesamtpopulation N=139 N=141
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Min; Max] 14,4 [0,0; 28,2] 3,0[0,0; 27,07°
Mittelwert (SD) 13,3 (8,3) 6,0 (6,8)"
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtiiberleben
Median [Min; Max] 20,4 10,2; 28,2] 19,7 [0,0; 27,7]
Mittelwert (SD) 15,2 (7,6) 12,9 (8,2)
Gesundheitszustand
Median [Min; Max] k. A. k. A.
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Median [Min; Max] k. A. k. A.
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Nebenwirkungen
Median [Min; Max] k. A. k. A.
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Teilpopulation (> 3 Vortherapien) n=>54 n=>56
Zu allen oben genannten Angaben zum k. A.
Studienverlauf

a: Bezogen auf n = 139, da 2 der auf die Temsirolimusgruppe randomisierten Patienten nie die
Studienmedikation erhalten haben.

k. A: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl
ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus

Die medianen und mittleren Behandlungsdauern unterschieden sich deutlich zwischen den
beiden Studienarmen mit einer kiirzeren Behandlungsdauer unter Temsirolimus.

Trotz der unterschiedlichen Behandlungsdauern waren die Beobachtungsdauern fiir den
Endpunkt Gesamtiiberleben vergleichbar. Fiir die anderen Endpunkte liegen keine Angaben
zur Beobachtungsdauer vor. Aus der geplanten Nachbeobachtungsdauer fiir den Endpunkt
Gesundheitszustand (sieche Tabelle 8) ldsst sich jedoch ableiten, dass diese — wie fiir den
Endpunkt Gesamtiiberleben — zwischen beiden Gruppen é&hnlich war. Fiir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen hingegen unterschieden sich die
Beobachtungsdauern wahrscheinlich deutlich.
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Fiir die Teilpopulation mit > 3 Vortherapien liegen keine Informationen zu Behandlungs- und
Beobachtungsdauern vor.

Tabelle 11 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs.
Temsirolimus (Fragestellung 1a)
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MCL3001 ja ja nein nein ja ja niedrig

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studie MCL3001 als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschitzung des pU.

Einschrinkungen, die sich durch das offene Studiendesign und die unterschiedlichen
Behandlungsdauern bzw. unterschiedlichen Beobachtungsdauern in den beiden Studienarmen
ergeben, sind im Abschnitt 112.4.2.2 beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial
beschrieben.
I12.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
I12.4.2.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siche Abschnitt I 2.7.2.4.3):
=  Mortalitét

o Gesamtiiberleben
* Morbiditét

o Gesundheitszustand gemessen iiber die visuelle Analogskala (VAS) des Fragebogens
European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions (EQ-5D)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitit

o gemessen iiber den Fragebogen Functional Assessment of Cancer Therapy —
Lymphoma (FACT-Lym)
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* Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
o Abbruch wegen UE
o schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] Grad 3/4)

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4B) weitere Endpunkte herangezogen hat (siche Abschnitt II 2.7.2.4.3).

Wie bereits oben beschrieben wird, sofern keine Hinweise auf Effektmodifikation zwischen
den Teilpopulationen mit <3 und >3 Vortherapien vorliegen, die Gesamtpopulation der
Studie MCL3001 fiir die Nutzenbewertung herangezogen. Die Beurteilung von moglichen
Effektmodifikationen zwischen den entsprechenden Teilpopulationen erfolgt endpunkt-
spezifisch auf Basis des Interaktionstests. Bei einem p-Wert von < 0,2 wird endpunktbezogen
die Teilpopulation mit > 3 Vortherapien betrachtet.

Tabelle 12 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfiigung
standen, ebenso wie die zugehorigen Ergebnisse der Interaktionstests flir das Subgruppen-
merkmal < 3 vs. > 3 Vortherapien.
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Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs. Temsirolimus
(Fragestellung 1a)

Studie Endpunkte

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

d
-
<=
£
&)
ﬁ
=
= - e
2 5 @)
) b v ~
= B & =
2 > a =)
= =5 g ®
= = = 5
[} Q = = z
¢ < = 2 2
o = 7] < %)
MCL3001
verwertbare Daten ja ja nein” ja ja ja
p-Wert Interaktion® 0,784 0,698/ 0,472° - 0,819 0,153 0,431

a: Der FACT-Lym setzt sich zusammen aus der FACT-LymS und dem FACT-G.

b: keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe die Abschnitte 11 2.7.2.4.2 und 11 2.7.2.4.3.

c: Interaktions-p-Werte fiir die Subgruppen: Anzahl der Vortherapien (< 3 vs. > 3 Vortherapien nach IWRS);
bezogen auf die fiir die Nutzenbewertung herangezogenen Auswertungen.

d: Interaktions-p-Wert fiir die MID 7 (Zeit bis zur Verschlechterung), fiir den Schwellenwert 12 lagen keine
Angaben vor

e: Interaktions-p-Wert fiir die MMRM-Analyse

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: EuroQoL Five-Dimension;

FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy - General; FACT-Lym: FACT-Lymphoma;
FACT-LymS: FACT-Lym Subskala; IWRS: interactive web response system; MID: minimally important
difference; MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala;
VS.: versus

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét liegen keine verwertbaren Daten vor.
Dies resultiert aus den bedeutsamen Unterschieden in der Beobachtungszeit und der
unvollstindigen sowie selektiven Ergebnisdarstellung fiir Responderanalysen (siche auch
[12.7.2.42und 112.7.2.4.3).

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE liegt in der Studie MCL3001 ein Hinweis auf
Effektmodifikation durch die Anzahl der Vortherapien vor. Somit wird fiir diesen Endpunkt
fiir die vorliegende Nutzenbewertung die Teilpopulation mit > 3 Vortherapien herangezogen.

I12.4.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die relevanten Endpunkte und
Auswertungen.
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Tabelle 13: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Ibrutinib vs. Temsirolimus (Fragestellung 1a)

Studie Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Gesamtiiberleben
(FACT-Lym)

Studienebene

SUE

o

T | Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
= | Schwere UE (CTCAE Grad 3/4)

’T?x Abbruch wegen UE

z
=t

MCL3001 H¢

a: hoher Anteil von Patienten mit Therapiewechsel (31,7 % [Ibrutinibgruppe] vs. 58,2 %
[Temsirolimusgruppe])

b: fehlende Verblindung sowie bedeutsamer Unterschied beziiglich fehlender Werte zu Studienbeginn zwischen
den Behandlungsgruppen (6,5 % [Ibrutinib] vs. 14,9 % [Temsirolimus]). Auf die MMRM-Analysen kann sich
auflerdem der hohe Anteil von Patienten mit Therapiewechsel (31,7 % vs. 58,2 %) verzerrend auswirken.

c: keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe die Abschnitte I12.7.2.4.2 und 112.7.2.4.3

d: bedeutsame Unterschiede in der Beobachtungszeit zwischen den Behandlungsgruppen (mediane
Behandlungsdauer 14,4 [Ibrutinib] vs. 3,0 [Temsirolimus] Monate zzgl. max. 30 Tage Nachbeobachtung)

e: fehlende Verblindung

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensions; FACT-Lym:
Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma; H: hoch; MMRM: gemischtes Modell mit
wiederholten Messungen; N: niedrig; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben wird aufgrund eines hohen
Anteils von Patienten mit Therapiewechsel in beiden Behandlungsgruppen als hoch bewertet.
Dies weicht von der Einschitzung des pU ab, der das Verzerrungspotenzial als niedrig
einstuft.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) wird
aufgrund fehlender Verblindung und bedeutsamer Unterschiede beziiglich fehlender Werte zu
Studienbeginn als hoch bewertet. Auf die Ergebnisse der mittleren Verdnderung (MMRM-
Analysen [mixed model repeated measures]) konnen sich auerdem die hohen Anteile von
Patienten mit Therapiewechsel verzerrend auswirken. Dies weicht von der Einschitzung des
pU ab, der das Verzerrungspotenzial als niedrig einstuft.

Da fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit keine verwertbaren Daten
vorliegen, entféllt die Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir diesen Endpunkt. Dies weicht
von der Einschitzung des pU ab, der das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitét als hoch einstuft.
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Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen (SUE, Abbruch wegen UE
und schwere UE [CTCAE Grad 3/4]) wird aufgrund bedeutsamer Unterschiede in der
Beobachtungszeit zwischen den Behandlungsgruppen als hoch eingestuft. Dartiber hinaus
fihrt fir den Endpunkt Abbruch wegen UE die fehlende Verblindung zu hohem
Verzerrungspotenzial. Dies weicht von der Argumentation des pU ab, der zwar auch fiir alle
UE-Endpunkte iibergreifend ein hohes Verzerrungspotenzial ableitet, dabei jedoch nicht die
unterschiedlichen Beobachtungszeiten als Grund anfiihrt.

11 2.4.2.3 Ergebnisse

Tabelle 14 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Ibrutinib mit Temsirolimus bei Patienten
mit rezidiviertem oder refraktirem MCL, fiir die Temsirolimus die patientenindividuelle,
optimierte Therapie darstellt, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt.
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Tabelle 14: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs. Temsirolimus

(Fragestellung 1a)

Studie Ibrutinib Temsirolimus Ibrutinib vs.
Endpunkt Temsirolimus
Population N  Mediane Zeit bis zum N Mediane Zeit bis zum HR [95 %-KI]*;
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
MCL3011
Mortalitiit

Gesamtiiberleben [Monate]

Gesamtpopulation 139 n.e.[18,6;n.¢e.] 141 21,3 [13,0; n. e.] 0,76 [0,53; 1,09];
59 (42,4) 63 (44,7) p=0,132
Morbidit:it
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Zeit bis zur Verschlechterung
MID 7 Punkte [Wochen]
Gesamtpopulation 139 48 [k. A.] 141 9,1 [k. Al] 0,47 [0,33; 0,68];
63 (45,3) 78 (55.3) p <0,001
Schwellenwert 12 Punkte [Wochen]
Gesamtpopulation 139 n.e. 141 15 [k. A.] 0,38 [0,25; 0,57];
40 (28,8) 64 (45,4) p <0,001
Werte Anderung N Werte Anderung Effekt [95 %-KI];
Studien- Studien- Studien- Studien- p-Wert
beginn ende beginn ende

MW (SD) MW" (SD) MW (SD) MW" (SD)

Mittlere Verdnderung

Gesamtpopulation 132 71,7 6,0 125 64,8 -1,8 7,83 [5,10; 10,55];
(16,9) (1,0) (19,4) (1,2) p <0,001
Hedges’ g:

0,63 [0,38; 0,88]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
FACT-Lym

keine verwertbaren Daten®

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs. Temsirolimus
(Fragestellung 1a) (Fortsetzung)

Studie Ibrutinib Temsirolimus Ibrutinib vs.
Endpunkt Temsirolimus
Population N  Mediane Zeit bis zum N Mediane Zeit bis zum HR [95 %-KI]*;
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
MCL3011
Nebenwirkungen
UE (ergidnzend dargestellt) [Wochen]
Gesamtpopulation 139 1,3 [k. A.] 139 0,9 [k. A.] -
138(99.3) 138 (99,3)
SUE [Wochen]
Gesamtpopulation 139 60,7 [k. A.] 139 17,9 [k. A.] 0,53 [0,38; 0,74];
67 (48,2) 80 (57,6) p <0,001
Abbruch wegen UE [Wochen]
Interaktion:
p=0153"
Teilpopulation mit 54 n. e. 56 n. e. 0,40 [0,17; 0,92];
> 3 Vortherapien 10 (18,5) 14 (25,0) p=0,031
Schwere UE (CTCAE Grad 3/4)°[Wochen]
Gesamtpopulation 139 48,0 [k. A.] 139 2,9 [k. A.] 0,28 [0,20; 0,39];
71 (51,1) 105 (75,5) p <0,001

a: stratifiziertes Cox-Proportional-Hazard Modell mit den zur Randomisierung verwendeten
Stratifizierungsfaktoren

b: MMRM-Auswertung der Patienten, fiir die mindestens 1 Wert nach Studienbeginn vorlag

c: keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe die Abschnitte I12.7.2.4.2 und 112.7.2.4.3
d: Interaktions-p-Wert fiir < 3 Vortherapien vs. > 3 Vortherapien (nach IWRS)

e: Uberlebenszeitanalysen zu CTCAE Grad > 3 lagen nicht vor.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensions; FACT-Lym:
Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma; HR: Hazard Ratio; IWRS: interactive web response
system; KI: Konfidenzintervall; MID: minimally important difference; MMRM: gemischtes Modell mit
wiederholten Messungen; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala; vs.: versus

Mortalitit
Gesamtiiberleben

Fiir die Gesamtpopulation zeigt sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich fiir diesen
Endpunkt daher kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ibrutinib im Vergleich mit
Temsirolimus, ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Dies stimmt mit der Einschitzung des pU iiberein.
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Morbiditit
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir die Gesamtpopulation zeigen sich fiir den Endpunkt Gesundheitszustand, gemessen
anhand der VAS des EQ-5D, fiir die Zeit bis zur Verschlechterung ebenso wie fiir die mittlere
Verdnderung statistisch signifikante Ergebnisse zugunsten von Ibrutinib.

Fiir die Zeit bis zur Verschlechterung (Responderanalysen) liegt dieses statistisch signifikante
Ergebnis sowohl fiir die validierte Minimally Important Difference (MID) von 7 als auch fiir
den Schwellenwert von 12 vor. Fiir die Interpretation der Ergebnisse besteht eine
Unsicherheit, da der Schwellenwert 12 keine validierte MID ist. Fiir die EQ-5D VAS stellen
die Schwellenwerte 7 bis 10 den Bereich einer validierten MID dar [6]. Weitere Analysen,
zumindest zum Schwellenwert 10, liegen nicht vor. Aufgrund gleichgerichteter und dariiber
hinaus deutlicher Effekte kann auch fiir die nicht verwendete MID 10 mit ausreichender
Sicherheit von einem deutlichen Effekt ausgegangen werden (siehe II 2.7.2.4.3).

Um die Relevanz des Ergebnisses der mittleren Veranderung (MMRM-Analyse) zu priifen,
wird die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges' g betrachtet. Hierbei
liegt das 95 %-Konfidenzintervall (KI) der SMD vollstindig oberhalb der Irrelevanzschwelle
von 0,2. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert.

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand liegt ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Es ergibt
sich fiir diesen Endpunkt somit insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Ibrutinib im Vergleich mit Temsirolimus.

Diese Einschidtzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen Zusatznutzen
ableitet und dessen Aussage sowohl die EQ-5D VAS als auch den EQ-5D Nutzwert umfasst.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit, gemessen iiber den Fragebogen
FACT-Lym, liegen keine verwertbaren Daten vor. Es ergibt sich fiir diesen Endpunkt daher
kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Ibrutinib im Vergleich mit Temsirolimus, ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUE

Fiir die Gesamtpopulation liegt fiir den Endpunkt SUE ein statistisch signifikantes Ergebnis
zugunsten von Ibrutinib vor. Aufgrund des bedeutsamen Unterschieds in den Beobachtungs-
zeiten zwischen den Behandlungsgruppen weist das Ergebnis fiir diesen Endpunkt ein hohes
Verzerrungspotenzial auf. Da aber aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten die
Richtung der Verzerrung eingeschitzt werden kann (zuungunsten von Ibrutinib) und
gleichzeitig ein statistisch signifikanter und zudem deutlicher Effekt zugunsten von Ibrutinib
vorliegt, wird dennoch von einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen. Somit ergibt sich fiir
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den Endpunkt SUE ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Ibrutinib im Vergleich mit
Temsirolimus.

Diese Einschidtzung weicht von der des pU ab, der keinen Hinweis auf ein erhohtes
Schadenspotenzial durch Ibrutinib ableitet und seine Aussage fiir alle UE-Endpunkte
iibergreifend trifft.

Abbruch wegen UE

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation fiir die
Anzahl der Vortherapien (< 3 vs. > 3) vor. Daher wird fiir diesen Endpunkt die Teilpopulation
mit > 3 Vortherapien flir die Nutzenbewertung herangezogen.

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE liegt ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten
von Ibrutinib vor. Dieser Endpunkt ist der ZielgroBBenkategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Nebenwirkungen zuzuordnen. Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich nur
eine geringfligige Effektstirke. Somit ergibt sich fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren oder geringeren Schaden von Ibrutinib im Vergleich mit Temsirolimus, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

Diese Einschitzung weicht von der des pU ab, der fiir alle von ihm eingeschlossen UE-
Endpunkte iibergreifend keinen Hinweis auf ein erhohtes Schadenspotenzial durch Ibrutinib
ableitet.

Schwere UE (CTCAE Grad 3/4)

Fiir die Gesamtpopulation liegt fiir den Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad 3/4) ein
statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Ibrutinib vor. Aufgrund des bedeutsamen
Unterschieds in den Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen weist das
Ergebnis fiir diesen Endpunkt ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Da aber die Richtung der
Verzerrung eingeschitzt werden kann (zuungunsten von Ibrutinib) und gleichzeitig ein
statistisch signifikanter und zudem deutlicher Effekt zugunsten von Ibrutinib vorliegt, wird
dennoch von einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen. Somit ergibt sich fiir den Endpunkt
schwere UE ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Ibrutinib im Vergleich zu
Temsirolimus.

Diese Einschidtzung weicht insofern von der des pU ab, der keinen Hinweis auf ein erhdhtes
Schadenspotenzial durch Ibrutinib ableitet und seine Aussage fiir alle UE-Endpunkte
iibergreifend trifft.

11 2.4.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Aufgrund der deutlichen Unterschiede in den Behandlungs- und Beobachtungsdauern
zwischen den Behandlungsgruppen und dariiber hinaus moglichen Wechselwirkungen
zwischen der Anzahl an Vortherapien und Subgruppenmerkmalen sind Subgruppenanalysen
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der Studie MCL3001 nicht sinnvoll interpretierbar. Sie werden daher in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht betrachtet.

11 2.4.3 Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
pro Teilpopulation auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen
Endpunktkategorien und die Effektgrofen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist
in den Allgemeinen Methoden des IQWiG erlautert [7].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlieft der G-BA.

IT1 2.4.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt II 2.4.2.3 prasentierte Datenlage ergibt einen Anhaltspunkt fiir einen Zusatz-
nutzen von Ibrutinib im Vergleich mit Temsirolimus fiir den Endpunkt Gesundheitszustand
sowie einen Hinweis auf einen geringeren Schaden jeweils fiir die Endpunkte SUE und
schwere UE (CTCAE Grad 3/4). Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmal} des
jeweiligen Zusatznutzens unter Beriicksichtigung der Endpunktkategorie auf Endpunktniveau
eingeschitzt (sieche Tabelle 15).

Der Endpunkt Gesundheitszustand wurde dabei der Endpunktkategorie nicht schwerwie-
gende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet, da kein Nachweis fiir
eine schwerwiegende Verdnderung fiir die in der Studie MCL3001 eingeschlossenen
Patienten vorlag. Der Endpunkt Abbruch wegen UE wurde der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet, da fiir die Teilpopulation > 3
Vortherapien keine Informationen iiber den Anteil an zugrunde liegenden schweren
Ereignissen vorlagen.
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Tabelle 15: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ibrutinib vs. Temsirolimus
(Fragestellung 1a)

Endpunktkategorie | Ibrutinib vs. Temsirolimus Ableitung des Ausmafies”
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
bzw. mittlere Verinderung
Effektschitzer [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit”
Mortalitit
Gesamtiiberleben n. e. vs. 21,3 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,76 [0,53; 1,09]; p = 0,132 belegt
Morbiditit
Gesundheitszustand Zeit bis zur Verschlechterung Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
(EQ-5D VAS) MID 7: nicht schwere Symptome /
48 vs. 9,1 Wochen Folgekomplikationen
HR: 0,47 [0,33; 0,68]; p < 0,001 KI, < 0,80
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Zusatznutzen, Ausmal: betrichtlich
Schwellenwert 12:
n. e. vs. 15 Wochen
HR: 0,38 [0,25; 0,57]; p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
mittlere Veranderung: 6,0 vs. -1,8
MD: 7,83 [5,10; 10,55]; p < 0,001
Hedges’g: 0,63 [0,38; 0,88]°
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
FACT-Lym keine verwertbaren Daten geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt
Nebenwirkungen
SUE 60,7 vs. 17,9 Wochen Endpunktkategorie:
HR: 0,53 [0,38; 0,74]; p < 0,001 schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis KI, <0,75, Risiko = 5 %
Zusatznutzen, Ausmal}: erheblich
Abbruch wegen UE n.e. vs. n. e. Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,40 [0,17; 0,92]; p = 0,031¢ schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen
0,9 <KI, <1
geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt’
Schwere UE 48,0 vs. 2,9 Wochen Endpunktkategorie:
(CTCAE Grad 3/4) HR: 0,28 [0,20; 0,39]; p < 0,001 schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis KI, <0,75, Risiko = 5 %
Zusatznutzen, Ausmal: erheblich

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ibrutinib vs. Temsirolimus
(Fragestellung 1a) (Fortsetzung)

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschitzungen zur Effektgrofe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (KI,)

¢: Zusatznutzen angenommen bei oberen bzw. unteren KI-Grenzen < -0,2 oder > 0,2

d: beruht auf Teilpopulation mit > 3 Vortherapien aufgrund eines Hinweises auf Interaktion flir <3 vs.

> 3 Vortherapien (gemifl IWRS)

e: Ein geringerer Nutzen oder Zusatznutzen ist nicht belegt, da die Effektgrof3e nur geringfiigig ist.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensions; HR: Hazard
Ration; IWRS: interactive web response system; KI: Konfidenzintervall, KI,,: obere Grenze
Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MID: minimally important difference; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

I12.4.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 16 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des

Zusatznutzens einflieflen.

Tabelle 16: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Ibrutinib im Vergleich zu
Temsirolimus (Fragestellung 1a)

Positive Effekte Negative Effekte
Morbiditit (nicht schwerwiegende / nicht schwere -
Symptome / Folgekomplikationen)

= Gesundheitszustand (EQ-5D VAS): Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen — Ausma@: betrdachtlich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen -

= SUE: Hinweis auf einen geringeren Schaden —
AusmaB: erheblich

= schwere UE (CTCAE-Grad 3/4): Hinweis auf einen
geringeren Schaden — AusmaB: erheblich

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensions; SUE: schwer-
wiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Fir die Patienten, fiir die Temsirolimus die patientenindividuelle, optimierte Therapie
darstellt, bestehen auf der Seite der positiven Effekte fiir den Endpunkt Gesundheitszustand
ein Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen und fiir die Endpunkte SUE und
schwere UE (CTCAE Grad 3/4) jeweils ein Hinweis auf einen geringeren Schaden mit dem
Ausmal erheblich. Dem stehen keine negativen Effekte gegeniiber.

Zusammenfassend gibt es fiir Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem MCL, fiir die
Temsirolimus die patientenindividuelle, optimierte Therapie darstellt, einen Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen von Ibrutinib gegeniiber der zweckméBigen Vergleichs-
therapie.
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I1 2.5 Fragestellung 1b: Patienten, fiir die Temsirolimus keine oder eine nachrangige
Therapieoption darstellt

I1 2.5.1 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt in seinem Dossier keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib
bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem MCL vor, fiir die Temsirolimus keine oder
eine nachrangige Therapieoption darstellt. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Ibrutinib gegeniiber der zweckmaéBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

I12.5.2 Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Da der pU keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib bei Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem MCL, fiir die Temsirolimus keine oder eine nachrangige
Therapieoption darstellt, vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von Ibrutinib fiir diese Patienten
nicht belegt.

IT1 2.5.3 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da fiir diese Fragestellung keine Daten vorliegen.
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I12.6 Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 17 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Ibrutinib im Vergleich zur zweckmiBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 17; Ibrutinib — Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmiiBige Vergleichstherapie® Ausmaf} und
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
erwachsene Patienten mit = eine patientenindividuelle, optimierte
rezidiviertem oder refraktdrem Therapie nach Mallgabe des Arztes,
Mantelzell-Lymphom®, grundsitzlich unter Beachtung des
a) fir die Temsirolimus die jeweiligen Zulassungsstatus. Hinweis auf einen
patientenindividuelle, = auflerhalb der Zulassung: unter erheblichen Zusatznutzen

Beachtung von Anlage VI, Teil A, Nr.

optimierte Therapieoption R ALdst V.
VI der Arzneimittelrichtlinie (Off-Label-

darstellt o L .
- S - Use): Fludarabin in Kombination mit -
b) fiir die Temsirolimus keine Cyclophosphamid, Mitoxantron und Zusatznutzen nicht belegt
oder eine nachrangige Rituximab (FCM-R) bei geeigneten
Therapieoption darstellt Patienten mit niedrig oder intermedidr

malignen Non-Hodgkin-Lymphomen der
B-Zellreihe® und Resistenz auf CHOP
(mit oder ohne Rituximab)

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

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patienten fiir eine allogene oder
autologe Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht in Frage kommen.

c: CD20 positive NHL, u. a. lymphozytisch, lymphoplasmozytisch, lymphoplasmazytoid, follikular Grad 1
oder 2, Mantelzell-, Marginalzonen-, nicht multiples Myelom, nicht Haarzellleuk&dmie

CHOP: Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Predniso(lo)n; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fiir die gesamte Zielpopulation im
Anwendungsgebiet einen Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieft der G-BA.
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I12.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
I12.7.1 Kommentar zur zweckmiifligen Vergleichstherapie (Modul 3B, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmiBigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3B
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach Mallgabe des Arztes,
grundsitzlich unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus sowie aullerhalb der Zulas-
sung R-FCM (gemdB3 Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie [8]) als zweckmaéBige
Vergleichstherapie. Der pU verweist darauf, dass fiir die Festlegung der zweckmifBligen
Vergleichstherapie laut G-BA davon ausgegangen wurde, dass die Patienten fiir eine allogene
oder autologe Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht in Frage kommen.
Zudem konne gemdl G-BA auf Basis der vorliegenden Evidenz keine Empfehlung fiir einen
einzelnen, aufgrund des Zulassungsstatus infrage kommenden, Wirkstoff abgeleitet werden.
Der pU folgt damit zundchst der Festlegung des G-BA. Die Umsetzung der zweckméBigen
Vergleichstherapie sieht der pU jedoch nur fiir Temsirolimus und R-FCM als gegeben an. Fiir
alle anderen Arzneimittel, welche der G-BA in seinem Beratungsgesprich mit dem pU
genannt habe, existiere keine geeignete Evidenz flir die Behandlung des MCL oder konne auf
Basis der Leitlinien oder der Fachinformationen keine Grundlage zur Behandlung des MCL
gefunden werden. So kidmen Wirkstoffe mit einer Zulassung fiir indolente Non-Hodgkin-
Lymphome (NHL) (z. B. Chlorambucil [9], Bendamustin [10]) oder fiir hochmaligne NHL
(Doxorubicin [11]) nicht als zweckméBige Vergleichstherapie in Betracht, da das MCL
typischerweise einen intermedidren Krankheitsverlauf zeige. Auch die Wirkstoffe
Cyclophosphamid, Vincristin und Prednison / Prednisolon betrachtet der pU nicht, da sie in
Kombination mit Doxorubicin (CHOP-Regime) gegeben wiirden, das nicht zur Behandlung
des intermedidren NHL zugelassen ist [11].

Es ist richtig, dass Temsirolimus und R-FCM fiir einen Teil der Patienten die
patientenindividuelle, optimierte Therapie darstellen kann. Der Argumentation des pU zur
Einschrankung der zweckmiBigen Vergleichstherapie auf Temsirolimus und R-FCM wird
allerdings nicht gefolgt. Grundsitzlich stehen fiir Patienten mit rezidiviertem oder refraktidrem
MCL weitere Therapieoptionen zur Verfiigung. Aus der Fachinformation zu Cyclophos-
phamid [12] geht z.B eindeutig hervor, dass das ,,CHOP-Protokoll“ fir NHL vom
intermedidren Malignititsgrad zugelassen ist. Auch der Einsatz von z. B. Bendamustin zur
Behandlung des MCL ist nicht grundsétzlich auszuschlieBen, da trotz des in der Regel
intermedidren Verlaufs bei einem Teil der Patienten ein indolenter Verlauf zu beobachten ist
[5]. Welche Therapie addquat ist, muss grundsétzlich patientenindividuell gepriift werden.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung gilt die zweckmiBige Vergleichstherapie des G-BA
(ohne entsprechende Einschrinkung auf Temsirolimus oder R-FCM als einzige Optionen zur
Umsetzung der zweckméBigen Vergleichstherapie).
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I12.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4B)
IT12.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fiir die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4B (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist es, den medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen
fiir den Wirkstoft Ibrutinib zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktirem MCL im Vergleich zu einer Therapie mit Temsirolimus zu bewerten. Die
Bewertung soll beziiglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis von RCT oder
einarmigen Studien durchgefiihrt werden.

Der pU erginzt, dass neben der oben genannten Gesamtpopulation auch Patienten mit
mindestens 3 Vortherapien zu betrachten sind, weil dies den Leitlinien-Empfehlungen fiir den
Einsatz von Temsirolimus entspreche. Er formuliert hierfiir aber keine gesonderte
Fragestellung (sieche hierzu auch Abschnitt 11 2.7.2.3.2).

Der Fragestellung und den Ein- und Ausschlusskriterien des pU wird weitgehend gefolgt.
Einschrinkungen oder Ergidnzungen werden nachfolgend beschrieben.

Vergleichstherapie

Der pU formuliert sowohl in seiner Fragestellung als auch in seinen Einschlusskriterien
ausschlieBlich Temsirolimus als Vergleichstherapie, aber nicht mehr R-FCM. Dies ist
inkonsequent zu seinen Ausfiilhrungen zur moglichen Umsetzung der zweckmaiBigen
Vergleichstherapie in Modul 3B (siehe auch Abschnitt Il 2.7.1). Der pU begriindet sein
Vorgehen nicht.

Grundlage fiir die vorliegende Nutzenbewertung ist die zweckméBige Vergleichstherapie des
G-BA. Da das Vorgehen des pU nicht zum Ausschluss von Studien fiihrt, bleibt es fiir die
Studienauswahl ohne Konsequenzen.

Studiendesign

Der pU beschreibt in seiner Fragestellung, dass neben RCT auch einarmige Studien
Grundlage fiir die Nutzenbewertung sein sollten. Aus seinen Einschlusskriterien geht jedoch
hervor, dass auf einarmige Studien nur dann zuriickgegriffen werden soll, wenn keine RCT
identifiziert werden konnen.

Diesem Vorgehen wird gefolgt.

I1 2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4B (Abschnitte 4.2.4,
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4.2.5) des Dossiers. Da der pU keine nicht randomisierten Studien in seine Nutzenbewertung
einschlieBt, wird nachfolgend ausschlieflich seine Methodik beziiglich RCT kommentiert.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4B (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktiibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fiir RCT.

Der Methodik fiir die endpunktiibergreifende Bewertung kann im Wesentlichen gefolgt
werden. Neben den Kriterien Randomisierungssequenz, Verdeckung der Gruppenzuteilung,
Verblindung und ergebnisgesteuerter Berichterstattung fithrt der pU noch zusitzliche
Kriterien an (Transparenz und Plausibilitit des Patientenflusses, Vergleichbarkeit der
Gruppen). Diese zusidtzlichen Kriterien sind vom pU vermutlich unter dem Kriterium
»sonstige Aspekte zusammengefasst worden.

Bei der endpunktspezifischen Bewertung werden die Kriterien, abgesehen vom Aspekt der
Verblindung, nicht ausreichend erklért. Beispielsweise bleibt unklar, ob der pU unter dem
Begriff ,,Analyse der Daten* die Umsetzung des ITT-Prinzips gemeint hat. Demgegeniiber
erfolgt die tatsdchliche Bewertung der Endpunkte offenbar geméf der vorgegebenen Kriterien
der Bewertungsbogen zur Einschdtzung der Verzerrungsaspekte. Diesem Vorgehen wird
gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte fiir die Bewertung befinden sich in Modul 4B (Abschnitte
4.2.5.1,4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, eingeschlossene RCT gemif3 den Anforderungen des Consolidated Standards
of Reporting Trials (CONSORT)-Statements (Items 2b bis 14, inklusive
Patientenflussdiagramm) darzustellen. Das Vorgehen des pU ist hinreichend beschrieben.

Patientencharakteristika

Der pU gibt an, die Patienten der eingeschlossenen RCT anhand der folgenden Merkmale zu
charakterisieren: Alter, Geschlecht, Ethnizitdt, Herkunft, Anzahl Vortherapien, sMIPI,
Tumormasse, ECOG-PS und refraktire Erkrankung. In seinen Ergebnistabellen zu den
Patientencharakteristika stellt der pU dariiber hinaus die Merkmale Zeit seit Diagnosestellung,
Histologie bei Diagnose und MCL-Stadium (in Modul 4B als ,,RAI-Stadium* bezeichnet) bei
Screening dar. Diese Merkmale sind fiir eine addquate Charakterisierung der Studien-
population ausreichend. In die vorliegende Nutzenbewertung werden zuséitzlich die Kriterien
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rezidivierte Erkrankung, Therapie- und Studienabbrecher aufgenommen, wéhrend einzelne
der vom pU genannten Charakteristika nicht dargestellt wurden.

Endpunkte

Der pU fiihrt die aus seiner Sicht patientenrelevanten Endpunkte auf und beschreibt, warum
diese aus seiner Sicht als patientenrelevant einzuschitzen sind. Die abschlieBende Auswahl
der fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib relevanten Endpunkte erfolgt unter
Beriicksichtigung von Patientenrelevanz, Validitit und Operationalisierung und wird in
Abschnitt II 2.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivititsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitdtsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4B
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers. Im Folgenden wird nur die fiir die
Nutzenbewertung relevante statistische Methodik kommentiert.

Meta-Analysen

Da im Dossier nur 1 relevante Studie identifiziert wurde, wurde keine Meta-Analyse
durchgefiihrt.

Sensitivititsanalysen

Das Modul 4B enthélt in Abschnitt 4.2.5.4 Angaben zu Sensitivititsanalysen flir die
Endpunkte PFS und Gesamtiiberleben. Der Endpunkt PFS ist fiir die Nutzenbewertung nicht
relevant (siche Abschnitt 11 2.7.2.4.3), daher werden die entsprechenden Sensitivititsanalysen
nicht kommentiert. Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben werden verschiedene Strategien zum
Umgang mit Patienten mit Therapiewechsel angewendet (Zensierung der Uberlebenszeit von
Patienten beim Therapiewechsel zu Ibrutinib, Adjustierung geméfl Inverse Probability
Censoring Weights [IPCW] — beziehungsweise Rank Preserving Structural Failure Time
[RPSFT]-Methode). Ziel dieser Analysen ist, den Einfluss eines Behandlungswechsels zu
Ibrutinib auf den Effektschitzer zu verringern oder zu vermeiden. Allerdings werden dazu
Annahmen zum zeitlichen Verlauf nach Therapiewechsel getroffen, die nicht iiberpriifbar
sind. Daher kann nicht sichergestellt werden, dass die jeweilige resultierende Effektschitzung
weniger verzerrt ist, als es moglicherweise bereits die Hauptanalyse ist.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Der pU legt Subgruppenanalysen zur Gesamtpopulation, aber nicht zur Teilpopulation mit > 3
Vortherapien vor.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden keine Subgruppenanalyen betrachtet.

Fiir alle betrachteten Endpunkte besteht wegen deutlicher Unterschiede in den Behandlungs-
und Beobachtungszeiten zwischen den Gruppen ein hohes Verzerrungspotenzial (vgl.
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Abschnitt 11 2.7.2.4.2). Zusétzlich ist mdglich, dass eine Wechselwirkung zwischen der Zahl
der Vortherapien und den Subgruppenmerkmalen besteht. Fiir die Gesamtpopulation wiren in
diesem Fall die Ergebnisse der Subgruppenanalysen insgesamt nicht interpretierbar. Damit
werden die vorgelegten Subgruppenanalysen nicht fiir die Bewertung herangezogen und ihre
Methodik nicht kommentiert.

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.

I1 2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

* Informationsbeschaffung

= Studienpool

I12.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1 Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU

Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstindig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fiihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fiihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Studienselektion

Der pU gibt an, die Treffer der Suchen in Studienregistern nach bestimmten Feldeintrigen
selektiert zu haben. Beispielsweise wurden Treffer ausgeschlossen, die in ClinicalTrials.gov
nicht den Eintrag ,,Randomized* im Feld ,,Study Design beinhalteten (Modul 4B Abschnitt
4.2.3.4). Allerdings schreibt ClinicalTrials.gov nicht verpflichtend vor, dass die Zuteilung in
den Studien (,,Allocation‘) in den Registereintrdgen beschrieben werden muss [13]. Studien
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zeigen zudem, dass die Dokumentation in Registereintrdgen zum Teil unvollstindig ist und
Fehler beinhaltet [14]. Diesem Vorgehen wird daher nicht gefolgt, da solche zusdtzlichen
formalen Selektionskriterien nicht geeignet sind.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist aufgrund
der beschriebenen Méngel bei der Studienselektion in Studienregistern nicht geeignet, die
Vollstidndigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstindigkeit des angegebenen Studienpools zu iiberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt.

Dabei wurden keine zusatzlich relevanten Studien zu Ibrutinib identifiziert.

Weitere Untersuchungen

Unter den weiteren Untersuchungen stellt der pU die 2 von ihm durchgefiihrten Studien
PCYC-1104-CA und PCI-32765MCL2001 deskriptiv dar, zieht diese aber nicht zur
Nutzenbewertung heran. Die Informationsbeschaffung des pU zu weiteren Untersuchungen ist
daher fiir die Nutzenbewertung nicht relevant und wird deshalb nicht weiter betrachtet.

112.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4B (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der Studienpool des pU zur Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib fiir die Behandlung
von Patienten mit rezidiviertem oder refraktdirem MCL besteht aus der RCT MCL3001. In
dieser Studie wird Ibrutinib mit Temsirolimus verglichen.

Aufgrund der vorgelegten Daten ergibt sich fiir die vorliegende Nutzenbewertung eine
getrennte Betrachtung der folgenden beiden Teilfragestellungen:

= Fragestellung 1a: Patienten, fiir die Temsirolimus die patientenindividuelle, optimierte
Therapie darstellt

» Fragestellung 1b: Patienten, fiir die Temsirolimus keine oder eine nachrangige
Therapieoption darstellt

Die Studie MCL3001 bildet den Studienpool fiir Fragestellung 1a. Fiir Fragestellung 1b legt
der pU keine Daten vor.

In die Studie MCL3001 sollten keine Patienten mit ECOG-PS > 2 eingeschlossen werden,
siehe hierzu im nachfolgenden Abschnitt zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.
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Unter den weiteren Untersuchungen fiihrt der pU {iiber die vorgelegte RCT hinausgehend 2
von ihm durchgefiihrte einarmige Studien auf. Da diese aber nach Angaben des pU lediglich
aus Griinden der Vollstindigkeit dargestellt, von ihm aber nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen werden, entfillt eine Kommentierung.

11 2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

I12.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zur Patientenpopulation der eingeschlossenen Studie
befinden sich in Modul 4B (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Der pU stellt das Studiendesign und die Patientencharakteristika der Studie MCL3001 dar, die
er fir die Nutzenbewertung einschlieft. Die Angaben sind fiir die Gesamtpopulation
umfassend und nachvollziehbar. Fiir die Teilpopulation mit > 3 Vortherapien, fiir die der pU
die Ergebnisse aller Endpunkte darstellt, sind keine Angaben vorhanden.

In der eingeschlossenen Studie war nach Krankheitsprogression ein Therapiewechsel erlaubt.
So durften Patienten aus dem Temsirolimus-Arm nach Krankheitsprogession und Erfiillung
weiterer definierter Kriterien auf Ibrutinib wechseln (,,Cross-over®), und allen Patienten war
ein Therapiewechsel auf andere Therapien nach Krankheitsprogression erlaubt. Die
Konsequenzen, die sich daraus fiir die Nutzenbewertung ergeben, sind in Abschnitt
I12.7.2.4.2 beschrieben.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU sieht die Ergebnisse der Studie MCL3001 als grundsitzlich auf den deutschen
Versorgungskontext iibertragbar an. Die Studie MCL3001 sei in Studienzentren in 21
Landern durchgefiihrt worden, die meisten Studienzentren lagen in Europa. Es ldgen keine
Hinweise auf biodynamische oder kinetische Unterschiede zwischen einzelnen Bevdlkerungs-
gruppen und in Bezug auf Deutschland in dem MaBle vor, dass sie sich deutlich auf die
Studienergebnisse auswirken wiirden. In diesem Zusammenhang verweist der pU auf die
Ergebnisse der Subgruppenanalysen.

In die Studie MCL3001 sollten keine Patienten mit ECOG-PS > 2 eingeschlossen werden.
Der pU duBert sich nicht zur Ubertragbarkeit von Ergebnissen von Patienten mit ECOG-PS
< 2 auf Patienten mit einem ECOG-PS > 2.

I1 2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4B
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fiir die einzelnen Endpunkte in Modul 4B (Abschnitt 4.3.1.3,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformationen zu der eingeschlossenen Studie, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4B (Anhang 4-E).
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Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist fiir die in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie MCL3001 vollstindig und nachvollziehbar
beschrieben. Der Bewertung wird gefolgt.

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
Gesamtiiberleben und Gesundheitszustand

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) als niedrig. Dieser Bewertung wird nicht gefolgt. Die
Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben sowie fiir die mittlere Verdanderung (MMRM-
Analysen) des Endpunkts EQ-5D VAS wird entgegen der Bewertung des pU von einem
hohen Verzerrungspotenzial ausgegangen: Fiir beide Endpunkte gilt, dass ein bedeutender
Anteil von Patienten wihrend der Studie zu einer anderen MCL-Therapie (Ibrutinib: 31,7 %
vs. Temsirolimus: 58,2 %) wechselte. Fiir den hohen Anteil an Patienten, die in der
Temsirolimusgruppe zu einer anderen Behandlung wechselten, kann wegen der Angaben zur
Zeit bis zur nidchsten Behandlung (25 %-Quartil: 4,9 Monate, Median: 11,6 Monate)
abgeleitet werden, dass die Folgebehandlung, bei einer medianen Beobachtungszeit von 20,4
Monaten, einen sehr groBBen Einfluss auf die Endpunkte haben kann. Fiir die MMRM-
Auswertungen des Gesundheitszustandes fehlen weitere Angaben zu den erhobenen und
ausgewerteten Fragebogen, aus denen z.B. hervorgeht, wie viele Patienten zu einem
bestimmten Zeitpunkt auch zu den vorherigen Zeitpunkten den Fragebogen ausgefiillt haben.

Die vom pU durchgefiihrten Sensitivititsanalysen fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben
beriicksichtigen zwar nicht die tatsichlichen Uberlebenszeiten unter der neuen Therapie. Sie
sind aber den eigentlichen Analysen nicht {iberlegen, da die darin gemachten Annahmen nicht
tiberpriifbar sind. Damit werden die Sensitivititsanalysen nicht zur Bewertung herangezogen.

Fiir den Endpunkt EQ-5D VAS liegen neben Auswertungen zur mittleren Verdnderung auch
Responderanalysen fiir die Zeit bis zur Verbesserung und zur Verschlechterung vor. Die
Ergebnisse der Zeit bis zur Verbesserung sind nicht verwertbar (siehe I 2.7.2.4.3). Fiir die
Zeit bis zur Verschlechterung ist fiir die Auswertungen ebenso wie flir die oben genannte
MMRM-Analyse von einem hohen Verzerrungspotenzial auszugehen. Dies liegt zum einen
an der fehlenden Verblindung bei Erhebung eines subjektiven Endpunkts wie der EQ-5D
VAS. Zum anderen besteht ein hoher Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
hinsichtlich des Anteils der fehlenden Fragebogen: So fehlten bereits zu Studienbeginn 9
(6,5 %, Ibrutinib) vs. 21 (14,9 %, Temsirolimus) ausgefiillte Fragebogen. Kaplan-Meier-
Kurven, mit denen die Auswertung gegebenenfalls genauer bewertbar wire, liegen nicht vor.
Der Therapiewechsel wirkt sich fiir die Responderanalysen vermutlich nicht auf das
Verzerrungspotenzial aus, da bei der Mehrheit der Patienten das jeweilige Ereignis vor einem
moglichen Therapiewechsel aufgetreten war. Darauf deuten die medianen Zeiten bis zum
Ereignis hin (beispielsweise 9,1 und 15 Wochen in der Temsirolimusgruppe fiir die Zeit bis
zur Verschlechterung).
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Der pU bewertet die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (gemessen iiber die
Skalen des FACT-Lym) als potenziell hoch verzerrt. Der pU legt fiir diesen Endpunkt
Responderanalysen sowie MMRM-Analysen vor.

Die vom pU gelieferten Responderanalysen sind aus den in Abschnitt I12.7.2.4.3 genannten
Griinden fiir die Nutzenbewertung nicht verwertbar, daher wird das Verzerrungspotenzial fiir
diese Operationalisierung nicht kommentiert.

Die Fragebogen wurden (im Gegensatz zum Endpunkt EQ-5D VAS) nach der
Krankheitsprogression grundsitzlich nicht erhoben. Da in der Temsirolimusgruppe eine
Krankheitsprogression nach im Median 6,2 Monaten (in der Teilpopulation mit mindestens 3
Vortherapien bereits nach 4,4 Monaten) auftrat, bleibt ein bedeutender Anteil des
Nachbeobachtungszeitraums fiir die Lebensqualitit unberiicksichtigt. Demgegeniiber wurden
Patienten in der Ibrutinibgruppe fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit
deutlich ldnger beobachtet (Dauer bis Krankheitsprogression im Median 14,0 Monate, in der
Teilpopulation mit mindestens 3 Vortherapien im Median 10,5 Monate). Damit werden fiir
die Auswertung beider Behandlungsgruppen deutlich unterschiedliche und nur auf das
Intervall vor Krankheitsprogression beschrinkte Zeitraume beriicksichtigt. Die Ergebnisse fiir
diese Operationalisierung konnen damit in so hohem Ausmal} verzerrt sein, dass diese
Ergebnisse fiir eine Interpretation des Behandlungseffekts iiber den Zeitraum der
Gesamtstudiendauer nicht verwertbar sind.

UE

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial iibergreifend fiir alle UE-Endpunkte. Dies ist nicht
addquat, weil fiir diese Endpunkte grundsitzlich verschiedene Ursachen fiir ein erhohtes
Verzerrungspotenzial vorliegen kdnnen.

Fiir die Endpunkte SUE, Abbruch wegen UE, und schweren UE wird dem pU dahin gehend
gefolgt, dass ein hohes Verzerrungspotenzial vorliegt. Fiir alle UE-Endpunkte sind die
Beobachtungszeitraume zwischen den Behandlungsgruppen bedeutsam verschieden. Dies
folgt daraus, dass UE bis hochstens 30 Tage nach Therapieabbruch beobachtet wurden, die
Therapiedauern jedoch zwischen den Behandlungsgruppen deutlich unterschiedlich waren (im
Median 14,4 Monate [Ibrutinib] vs. 3,0 Monate [Temsirolimus]). Die Richtung der
potenziellen Verzerrung fillt damit zuungunsten von Ibrutinib aus. Fiir den Endpunkt
Abbruch wegen UE fiihrt zudem die fehlende Verblindung zu hohem Verzerrungspotenzial.

Fiir die betrachteten Endpunkte zu UE traten in der Ibrutinibgruppe bei einer insgesamt
langeren Beobachtungszeit statistisch signifikant weniger Ereignisse auf als in der
Vergleichsgruppe. Die Ergebnisse sind interpretierbar, weil damit ein fiir alle UE-Endpunkte
gleichgerichteter Effekt zugunsten von Ibrutinib besteht. Fiir keine Auswertungen zu den UE-
Endpunkten lagen Kaplan-Meier-Kurven vor, lediglich Hazard Ratios (HR) wurden
prasentiert.
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Ergebnissicherheit

Fir alle Endpunkte, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen werden —
abgesehen von den Endpunkten SUE und schwere UE — ist die Ergebnissicherheit maBig. Fiir
die Endpunkte SUE und schwere UE wirkt sich die potenzielle Verzerrung aufgrund der
unterschiedlichen Beobachtungdauern zuungunsten von Ibrutinib aus. Es besteht kein weiterer
Grund fiir ein hohes Verzerrungspotenzial. Weil zusétzlich jeweils statistisch signifikante
Effekte beobachtet werden, wird fiir diese beiden Endpunkte trotz hohen
Verzerrungspotenzials von einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen.

11 2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4B (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Beriicksichtigte Endpunkte
Mortalitiit

= Gesamtiiberleben: eingeschlossen

Definiert wurde das Gesamtiiberleben in der Studie MCL3001 als die Zeitspanne vom Tag
der Randomisierung bis zum Tod.

Morbiditiit

= Progressionsfreies Uberleben (PFS): nicht eingeschlossen

Der Endpunkt PFS wird in der Studie MCL3001 definiert als Zeitspanne von der
Randomisierung bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum Krankheitsriickfall des
kompletten Ansprechens oder bis zum Tod. Eine Krankheitsprogression oder ein
Krankheitsriickfall wurde geméd3 Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma [3]
definiert und durch den Priifarzt oder ein unabhingiges verblindetes Review Komitee
bestimmt.

Der pU verweist darauf, dass die EMA das PFS neben dem Gesamtiiberleben als einen
patientenrelevanten Endpunkt anerkenne [15]. Des Weiteren zitiert der pU eine deutsche
Studie, in der Krebspatienten am meisten Angst vor der Progression des Tumors hétten [16].

Da die Beurteilung der Progression nach Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma
in der Studie MCL3001 ausschlieBlich auf Basis bildgebender Verfahren erfolgte, und nicht
iiber eine vom Patienten wahrnehmbare Symptomatik, ist der Endpunkt PFS in der
vorliegenden Operationalisierung nicht per se patientenrelevant. Der pU legt keine
Validierungsstudien flir den Endpunkt PFS vor.

= Objektive Ansprechrate: nicht eingeschlossen

Der pU schlie8t sowohl die Gesamtansprechrate als auch die Dauer des Ansprechens in seine
Nutzenbewertung ein. Die Gesamtansprechrate wurde in der Studie MCL3001 als komplettes
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oder partielles Ansprechen operationalisiert und mithilfe bildgebender Verfahren auf Basis
der Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma [3] bestimmt.

Der pU begriindet die Patientenrelevanz des Endpunkts Gesamtansprechrate damit, dass
dieses ein Mal} der Kontrolle des Tumorwachstums sei. Eine komplette Remission verbunden
mit einer fiir den Patienten spilirbaren Abnahme von Symptomen sei patientenrelevant. Das
Ausmall des Ansprechens gehe dabei fiir den Patienten mit einer verminderten oder
vermehrten Krankheitslast einher. Insgesamt konne somit das Ausmal3 des Ansprechens als
patientenrelevant angesehen werden. Der pU verweist hier auf einen Beschluss des G-BA
[17].

Es ist zwar richtig, dass eine komplette Remission, verbunden mit einer flir den Patienten
spiitbaren Abnahme von Krankheitssymptomen, patientenrelevant ist — so wie auch im vom
pU zitierten G-BA Beschluss aufgefiihrt. Die Erhebung von Symptomen ist jedoch in der
vorgelegten  Operationalisierung der  Gesamtansprechrate  nicht gegeben. Die
Gesamtansprechrate wird somit nicht als direkt patientenrelevanter Endpunkt eingestuft und
nicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

= Zeit bis zur ndchsten Behandlung: nicht eingeschlossen

Die Zeit bis zur nichsten Behandlung ist in der Studie MCL3001 definiert als die Zeitspanne
vom Tag der Randomisierung bis zum Tag des Beginns einer folgenden MCL-Therapie.

Die Entscheidung iiber den Beginn einer Folgetherapie in der Studie MCL3001 wurde
individuell vom behandelnden Arzt getroffen. Daraus leitet sich nicht zwingend
Patientenrelevanz ab.

Dartiber hinaus argumentiert der pU, die Lebensqualitdt der Patienten im Rezidiv sei am
geringsten. Lebensqualitét ist jedoch als patientenrelevanter Endpunkt direkt in der Studie
MCL3001 erhoben worden.

»  Gesundheitszustand (EQ-5D VAS): eingeschlossen

Der in der Studie eingesetzte Fragebogen EQ-5D misst 5 Dimensionen des aktuellen
Gesundheitszustands und enthélt zusitzlich eine VAS [18]. Auf der VAS schitzt der Patient
seinen Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 (denkbar schlechtester Gesundheitszustand)
bis 100 (denkbar bester Gesundheitszustand) ein.

Die folgenden Analysen werden vom pU zur VAS des EQ-5D vorgelegt:

= Responderanalysen (Verbesserung / Verschlechterung um > 7 Punkte;
Sensitivitdtsanalysen zu > 12 Punkten: Raten und Zeit bis Ereignis)

= Mittlere Verdnderung zu Baseline (MMRM-Analyse)
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Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden beide Analysearten herangezogen und die
Ergebnisse in der Gesamtschau betrachtet.

Mit den MMRM-Analysen kann der Behandlungseffekt bezogen auf den gesamten
Beobachtungszeitraum beurteilt werden. Die Ergebnisse weisen jedoch wegen des hohen
Anteils an Patienten, die in beiden Behandlungsarmen zu einem frithen Zeitpunkt auf eine
Folgetherapie gewechselt haben, ein hohes Verzerrungspotenzial auf (sieche Abschnitt
112.7.2.4.2).

Dieses hohe Verzerrungspotenzial besteht nicht bei den Responderanalysen, da bei der
Mehrheit der Patienten das jeweilige Ereignis bereits vor Therapiewechsel auftrat. Somit
lassen die Ergebnisse aufgrund der in der Temsirolimusgruppe friih aufgetretenen Ereignisse
aber nur Aussagen zu kurzfristigen Effekten hinsichtlich des Gesundheitszustands zu. Als
MID nimmt der pU eine Verdnderung um 7 bzw. 12 Punkte an. Er zitiert in diesem
Zusammenhang die 2 Validierungsstudien Pickard 2007 und Walters 2005 [6,19].
Argumentativ bezieht der pU sich jedoch zunéchst nur auf Walters 2005, der fiir die EQ-5D
VAS und den Nutzwert des EQ-5D fiir Patienten verschiedener Indikationen eine MID von 8
bis 12 angegeben habe.

Es ist nachvollziehbar, dass der pU als Untergrenze die MID 7 heranzieht, da Pickard 2007
sie fiir die EQ-5D VAS als Untergrenze des Bereichs fiir eine validierte MID berichtet. Nicht
nachvollziehbar ist, dass der pU nicht die von Pickard 2007 als Obergrenze genannte MID
von 10 untersucht, sondern den Schwellenwert 12 wihlt. Zwar beruft sich der pU diesbeziig-
lich auf Walters 2005. Walters 2005 untersucht jedoch ausschlieBlich den Nutzwert des
EQ-5D und gibt daher keine MID fiir die VAS an. Somit sind die Schwellenwerte 8 und 12
nicht als validierte MID fiir die EQ-5D VAS anzusehen.

Auf Basis der vom pU vorgelegten Daten wurde sowohl fiir die Zeit bis zur Verbesserung als
auch die Zeit bis zur Verschlechterung iiberpriift, ob der Schwellenwert von 12 ersatzweise
fiir die validierte MID von 10 herangezogen werden kann:

Zeit bis zur Verbesserung

Der pU priasentiert eine Verteilungskurve fiir die EQ-5D VAS zum Anteil der Patienten mit
einem Ansprechen von -100 bis +100 in beiden Studienarmen, eigentlich um zu zeigen, dass
die Herleitung der von ihm herangezogenen Schwellenwerte — obwohl sie nicht an der fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet relevanten Population untersucht worden seien — fiir die
Nutzenbewertung addquat sei. Die vom pU présentierte Verteilungskurve gibt in
Abhingigkeit eines Wertes flir das maximale Ansprechen die Héufigkeit an, mit der dieser
Wert erreicht wurde. Auf Basis dieser Verteilungskurve konnen theoretisch die
Auswirkungen einer ersatzweisen Verwendung des Schwellenwerts von 12 anstatt von 10 fiir
die Effekte fiir die Zeit bis zur Verbesserung beurteilt werden. Es bleibt jedoch unklar, ob der
Verteilungskurve die Ergebnisse zum Ansprechen zu Studienende zugrunde liegen oder aber
das mittlere Ansprechen iiber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg. In der hierzu vom
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pU genannten Quelle [20] sind keine Angaben zur Verteilungskurve zu finden. Daher kann
die Verteilungskurve nicht flir die Beurteilung der ersatzweisen Verwendung des
Schwellenwerts von 12 herangezogen werden.

Die Ergebnisse fiir die Zeit bis zur Verbesserung fiir die MID 7 und fiir den Schwellenwert 12
sind ergdnzend in Tabelle 18 dargestellt.

Tabelle 18: Ergénzende Darstellung: Ergebnisse (EQ-5D VAS, Zeit bis zur Verbesserung) —
RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs. Temsirolimus (Fragestellung 1a)

Studie Ibrutinib Temsirolimus Ibrutinib vs.
Endpunkt Temsirolimus
Population N Mediane Zeit bis zum N Mediane Zeit bis zum HR [95 %-KI]%;
Ereignis (Wochen) Ereignis (Wochen) p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
MCL3011
Morbiditiit

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) — Zeit bis zur Verbesserung”
MID 7 Punkte

Gesamtpopulation 139 9,1 k. Al] 141 39 [k. A.] 1,52 [1,05; 2,19];
79 (56,8) 55 (39,0) p = 0,025
Schwellenwert
12 Punkte
Gesamtpopulation 139 48 [k. A.] 141 83 [k. A.] 1,31 [0,87; 1,96];
59 (42.,4) 43 (30,5) p=0,197

a: stratifiziertes Cox-Proportional-Hazard Modell mit den zur Randomisierung verwendeten
Stratifizierungsfaktoren

b: Zeit bis zur Verbesserung des Scores um mindestens 7 bzw. 12 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert.
EQ-5D: EuroQol-5-Dimensions; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MID: minimally important
difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle
Analogskala; vs.: versus

Fiir die Zeit bis zur Verbesserung auf der EQ-5D VAS zeigt sich fiir die MID 7 ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Ibrutinib, fiir den Schwellenwert 12 zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied. Uber die interessierende validierte MID von 10 kann
somit keine Aussage getroffen werden.

Insgesamt sind die Ergebnisse fiir die Zeit bis zur Verbesserung aus der EQ-5D VAS nicht
beurteilbar und somit fiir die Nutzenbewertung nicht verwertbar.

Zeit bis zur Verschlechterung

Fir die Zeit bis zur Verschlechterung auf der EQ-5D VAS liegt keine solche
Verteilungskurve wie fiir die Zeit bis zur Verbesserung vor. Somit ist eine entsprechende
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Beurteilung von Auswirkungen einer ersatzweisen Verwendung des Schwellenwerts von 12
anstatt der MID von 10 fiir die Effekte zum Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung nicht
moglich. Die Studienergebnisse zeigen jedoch, dass im Bereich zwischen den
Schwellenwerten von 7 bis 12 keine Situation vorstellbar ist, in der die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung in der Ibrutinibgruppe kleiner sein konnte als in der Temsirolimusgruppe:
In der Ibrutinibgruppe trat eine Verschlechterung um 7 Punkte im Median erst nach 48
Wochen auf, wihrend in der Temsirolimusgruppe die Verschlechterung um 12 Punkte bereits
nach 15 Wochen eintrat. Aufgrund gleichgerichteter und dariiber hinaus deutlicher Effekte
kann auch fiir die nicht verwendete MID 10 mit ausreichender Sicherheit von einem
deutlichen Effekt ausgegangen werden (siche Tabelle 14).

=  EQ-5D Nutzwert: nicht eingeschlossen

In der Studie MCL3001 wurde der EQ-5D-5L eingesetzt, der im Folgenden als EQ-5D
bezeichnet wird. Neben der VAS enthélt der EQ-5D auch 5 Fragen zu unterschiedlichen
Dominen (Mobilitdt, Selbstversorgung, allgemeine Tatigkeiten, Schmerzen, Angst), die der
pU nicht unter gesundheitsbezogener Lebensqualitit, sondern auch unter Morbiditdt
einschlieft. Jede der oben genannten einzelnen Doménen ordnen Patienten mittels einer
Bewertungsskala einer von 5 Auspriagungen funktionaler Beeintrachtigung zu, woraus dann
ein gewichteter Nutzwert berechnet wird.

Die Auswertungen zum EQ-5D Nutzwert sind nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar,
weil die Gewichtung des Nutzwerts nach Angaben des pU unter Verwendung von deutschen
Populationsgewichten ermittelt wurde. Es geht aus diesen Angaben nicht hervor, dass die
Gewichtung auf einer Bewertung der Gesundheitszustinde durch Patienten beruht. Somit
wird der Nutzwert nicht als patientenrelevant angesehen.

= Hématologische Verbesserung: nicht eingeschlossen

Die Operationalisierung der hdmatologischen Verbesserung des pU umfasst die Haufigkeit
von Transfusionen, ebenso wie die Gabe von Wachstumsfaktoren und den Hamoglobin-
verlauf tber die Zeit, die im Rahmen des Medical Resource Use in der Studie MCL3001
erhoben wurden.

Der pU sieht Transfusionsunabhéngigkeit als patientenrelevant an und nennt 2 Arbeiten
[21,22]. Er beschreibt unter anderem den Einfluss der medizinischen Besuche auf die
Aktivitdten des tdglichen Lebens und auf das soziale Leben der Patienten.

Endpunkte, die die vom pU genannten Auswirkungen direkt messen, wéren beispielweise
Aktivititen des tédglichen Lebens oder die gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Die
hidmatologische Verbesserung wird in der vorliegenden Nutzenbewertung allenfalls als
Surrogatendpunkt unklarer Validitét eingestuft. Die Validitdt einer Surrogateigenschaft dieses
Endpunkts wird vom pU nicht belegt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

= FACT-Lym: eingeschlossen, aber keine verwertbaren Daten vorhanden

Der FACT-Lym ist ein validiertes krankheitsspezifisches Instrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei Lymphom-Patienten [23]. Der Fragebogen setzt
sich zusammen aus:

= 4 generischen Subskalen des FACT-General (FACT-G): physisches Wohlbefinden,
soziales Wohlbefinden, emotionales Wohlbefinden, funktionales Wohlbefinden

» der krankheitsspezifischen Subskala (FACT-LymS).

Insgesamt umfasst der FACT-Lym 42 Items, die jeweils aus 5-stufigen Likert-Skalen
bestehen. Alle Items werden in einem Gesamtscore zusammengefasst. Hohere Werte
bedeuten jeweils eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitit.

Dartiber hinaus schlie3t der pU den Trial Outcome Index (TOI) ein, der sich aus 2 Subskalen
des FACT-G zusammensetzt (physisches Wohlbefinden, funktionales Wohlbefinden) sowie
dem FACT-LymS.

Die Validierungsstudie fiir den FACT-Lym [23] umfasste den FACT-Lym-Gesamtscore, die
FACT-LymS, den FACT-G und den TOI. Als Bereich fiir eine validierte MID wurde in dieser
Studie fiir die FACT-LymS 3 bis 5 angegeben.

Im Modul 4B lagen folgende Analysen jeweils fiir den FACT-Lym-Gesamtscore, die FACT-
LymS und den TOI vor:

» Responderanalysen (Verbesserung / Verschlechterung um > 5 Punkte: Raten und Zeit bis
Ereignis)

= Mittlere Verdnderung zu Baseline (MMRM-Analyse)

Ginzlich fehlen im Dossier Auswertungen zum FACT-G. In den Studienunterlagen findet
sich hierzu lediglich eine deskriptive Darstellung der Verdnderungen iiber die Zeit pro
Untersuchungszeitpunkt, aber keine zusammenfassende Analyse.

Die MMRM-Analysen sind fiir die Nutzenbewertung aufgrund der bereits beschriebenen
deutlich unterschiedlichen Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen nicht
verwertbar (siche Abschnitt II 2.7.2.4.2).

Fiir die Responderanalysen zieht der pU sowohl fiir den FACT-Lym-Gesamtscore als auch fiir
die Subskalen FACT-LymS und TOI einen Schwellenwert von 5 Punkten als MID heran. Fiir
den FACT-Lym beschreibt er, dass dies vor dem Hintergrund der validierten MID von 3 bis 5
eine eher konservativere Schitzung der Lymphom-Symptome darstelle.

Dem Vorgehen des pU wird aus mehreren Griinden nicht gefolgt:
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* Der Bereich von 3 bis 5 fiir eine validierte MID gilt nur fiir die Subskala FACT-LymS
[23].

* Die ausschlieBliche Betrachtung der hdheren Responseschwelle von 5 muss nicht
zwangsldufig eine konservativere Schitzung darstellen. Den Ausfiihrungen des pU ist
keine Begriindung fiir seine Annahme zu entnehmen. Somit ist es nicht addquat, fiir die
Auswertung der FACT-LymS nur die Obergrenze der genannten Spanne heranzuziehen.
Sachgerecht wire mindestens eine zusdtzliche Sensitivitdtsanalyse flir die MID 3, die die
untere Schwelle des Bereichs der validierten MID darstellt. Dass der pU eine solche
Sensitivitdtsanalyse nicht vorlegt, ist insbesondere deshalb nicht nachzuvollziehen, da er
fiir die Auswertung des Gesundheitszustands {iber die EQ-5D VAS Analysen fiir beide
Schwellen (hohe und niedrige) vorlegt.

» Der pU begriindet weder argumentativ noch mit wissenschaftlicher Literatur, warum er
den Schwellenwert von 5 auch fiir den FACT-Lym und den TOI heranzieht.

=  Wie oben beschrieben, legt der pU fiir den FACT-G keinerlei Analysen vor. Hier sei
darauf hingewiesen, dass hierfiir ein Bereich fiir eine validierte MID von 5 bis 7
angegeben wird [24].

Wegen der fehlenden Sensitivitdtsanalysen zur vollstindigen Darstellung der MID-Bereiche,
der nicht angemessen Anwendungen von Schwellenwerten als MID iiber alle Skalen hinweg
sowie der selektiven Ergebnisdarstellung sind die vom pU vorgelegten Responderanalysen
zum FACT-Lym und zu den Subskalen fiir die Nutzenbewertung nicht verwertbar.

Nebenwirkungen

» Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt

Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird lediglich ergiinzend fiir die Gesamtpopulation dargestellt.

= SUE: eingeschlossen
=  Abbruch wegen UE: eingeschlossen
» Schwere UE (CTCAE Grad 3/4): eingeschlossen

Der pU hat ohne Begriindung isoliert fiir UE CTCAE Grad > 3 keine Uberlebenszeitanalysen
vorlegt. Ersatzweise werden die Uberlebenszeitanalysen zu schweren UE CTCAE Grad 3/4
fiir die Nutzenbewertung herangezogen. Geméll Angaben im Studienbericht wurde hierbei
nur das UE des schwersten Grades beriicksichtigt, wenn bei einem Patienten mehrere UE
eines SOC oder PT auftraten. Es bleibt unklar, ob Patienten, bei denen ein UE CTCAE Grad 4
auftrat, nicht zuvor auch schon ein UE CTCAE Grad 3 aufgetreten war. Dieses wére dann in
den Uberlebenszeitanalysen entsprechend nicht beriicksichtigt worden. Aufgrund der GroBe
des Effekts bei den schweren UE Grad 3/4 und der Konsistenz des Effekts mit dem des
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Endpunkts SUE wird nicht davon ausgegangen, dass das Ergebnis wesentlich durch die oben
genannte Limitation beeinflusst ist.

Fiir alle eingeschlossen UE-Endpunkte werden die vom pU gelieferten Uberlebens-
zeitanalysen herangezogen. Der pU liefert auch Analysen zu zeitadjustierten Inzidenzraten.
Diese sind fiir die vorliegende Bewertung nicht relevant, da fiir Ereignisdaten adidquate
Verfahren fiir die Schitzung der Uberlebenszeiten zu bevorzugen sind. Dieses ist das mithilfe
des Cox-Proportional Hazards Modell geschétzte HR, welches vom pU présentiert wird.

» SUE CTCAE Grad > 3: nicht eingeschlossen

Der Endpunkt SUE CTCAE Grad > 3 wird nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen, weil
er keine Zusatzinformationen liefert, die iiber die eingeschlossenen Endpunkte SUE und
schwere UE (CTCAE Grad 3/4) hinausgehen.

» UE, die zum Tod filihrten: nicht eingeschlossen

Der Endpunkt UE, die zum Tod fiihrten, wird nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen,
weil dieser ggf. nur einen Teil der Todesfdlle umfasst und Gesamtiiberleben bereits als
patientenrelevanter Endpunkt eingeschlossen ist.

= UE von besonderem Interesse: nicht eingeschlossen

Der pU présentiert unter ,,UE von besonderem Interesse* die Folgenden: schwere Blutung,
intrakraniale Blutung, weitere maligne Erkrankungen. Die Auswahl dieser UE wird vom pU
nicht begriindet.

Wie in Abschnitt 112.7.2.4.2 beschrieben, war eine Interpretation der Gesamtraten der
Schadenendpunkte aufgrund der deutlich unterschiedlichen Beobachtungszeiten nur moglich,
weil sich fiir alle betrachteten Endpunkte selbst bei ldngerer Beobachtungszeit in der
Ibrutinibgruppe weniger Ereignisse zeigten. Auf die weitere Betrachtung -einzelner
spezifischer Nebenwirkungen wurde jedoch aufgrund der genannten Limitationen verzichtet.

In II Anhang A der vorliegenden Nutzenbewertung werden fiir die Gesamtpopulation
erginzend alle UE dargestellt, die mit einer Héufigkeit von > 10 % in mindestens einem der
beiden Behandlungsarme auftraten, sowie alle SUE mit einer Haufigkeit von > 2 %, Abbruch
wegen UE mit einer Haufigkeit von > 1 % und schwere UE (CTCAE Grad > 3) mit einer
Haufigkeit von >3 %.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Auf die Betrachtung von Subgruppen wird in der vorliegenden Nutzenbewertung verzichtet
(siche Abschnitt 112.7.2.2). Eine Kommentierung der vom pU ausgewdhlten
Effektmodifikatoren entfllt.
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I12.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche
auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Ibrutinib herangezogen.

I12.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Ibrutinib herangezogen.

I1 2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere
Untersuchungen

Der pU présentiert Ergebnisse zweier einarmiger Studien des pU aus ,,Griinden der
Vollstindigkeit™, zieht diese aber nicht zu Nutzenbewertung heran. Eine Kommentierung
dieser Ergebnisse entfillt daher.

I1 2.7.2.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis
des Zusatznutzens

I12.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4B (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU ordnet die Studie MCL3001 der Evidenzstufe 1b zu und bewertet das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Zum Verzerrungspotential auf Endpunktebene macht der pU an dieser Stelle keine Angaben.
Er beschreibt, dass die Endpunkte teilweise unverblindet, teilweise anhand eines
unabhingigen Priifungskomitees erhoben wurden. Alle Erhebungsinstrumente seien validiert.
Dem Abschnitt 4.3.1.3 des Moduls 4B ist zu entnehmen, dass der pU das Verzerrungs-
potenzial der fiir die vorliegende Nutzenbewertung als patientenrelevant erachteten
Endpunkte, mit Ausnahme des FACT-Lym und den Nebenwirkungen, als niedrig einstutft.
Zudem wurden nicht alle vom pU als relevant betrachteten Endpunkte auch in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen. Zur Begriindung siche Abschnitt I12.4.2.2.

Der pU verweist fiir seine Ableitung von Temsirolimus als zu verwendende zweckméiBige
Vergleichstherapie auf Modul 3B. Dem Vorgehen, Temsirolimus als einzige Option zur
Umsetzung der zweckméBigen Vergleichstherapie anzusehen, wird nicht gefolgt, siehe hierzu
Abschnitte I12.7.1 und 11 2.7.2.3.2.

Der pU beschreibt, dass die Ergebnisse zu allen von ihm eingeschlossenen Endpunkten fiir die
Teilpopulation mit > 3 Vortherapien konsistent zu den Ergebnissen der Gesamtpopulation
sind. In der vorliegenden Dossierbewertung wurden die Ergebnisse der Gesamtpopulation nur
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dann betrachtet, wenn es keinen Hinweis darauf gab, dass sich die Ergebnisse zwischen
Patienten mit < 3 und > 3 Vortherapien unterscheiden (siehe hierzu Abschnitt 11 2.4.1).

I12.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmal} / Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4B (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Fiir erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem MCL leitet der pU einen
Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie ab. Zusammenfassend stiitzt er diese Einschidtzung auf die Ergebnisse zu den meisten
von ihm eingeschlossenen Endpunkten des Gesamtiiberlebens, des PFS, des selbst-
eingeschitzten Gesundheitszustands, der Symptome, der Gabe von Transfusionen und der
Zeit bis zur ndchsten Therapie. Die Ergebnisse spiegelten sich bei der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit und den Nebenwirkungen wider. Insbesondere der Vergleich der
Studienteilnehmer mit mindestens 3 Vortherapien mit der Gesamtpopulation zeige keinen
Hinweis auf signifikant unterschiedliche Behandlungseffekte in dieser Subpopulation. Auch
die tlibrigen Subgruppenanalysen lieferten keinen Anhaltspunkt dafiir, dass fiir einzelne
Patientengruppen unterschiedliche Behandlungseffekte im Verlauf der Ibrutinib-Therapie
beobachtet wurden. Es sei daher von einem homogenen Therapieeffekt auszugehen.

Der pU leitet seine Aussage zum Zusatznutzen auf Basis der Studie MCL3001 fiir die
gesamte Zielpopulation im Anwendungsgebiet rezidiviertes oder refraktires MCL ab. Jedoch
beschreibt der pU dann, dass die beiden von ihm explizit nicht in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen einarmigen Studien die Ergebnisse der Studie MCL3001 bestitigten. Somit
lage als Wahrscheinlichkeit ein Hinweis vor.

Analog zum Vorgehen des pU wurde zwar die Studie MCL3001 fiir die Nutzenbewertung
herangezogen. Es ist jedoch nicht addquat, dass der pU 2 einarmige Studien, die er explizit
nicht in die Nutzenbewertung einschlieBt, dann zur Ableitung der Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens doch betrachtet. In der vorliegenden Bewertung konnen abhingig vom
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial maximal Anhaltspunkte oder Hinweise aus der
Studie MCL3001 abgeleitet werden.

Des Weiteren wird Temsirolimus in der Dossierbewertung als eine von mehreren Optionen
fiir die Umsetzung der zweckmifligen Vergleichstherapie angesehen. Die Studie MCL3001
kann daher nur fiir Aussagen zum Zusatznutzen fiir Patienten herangezogen werden, fiir die
Temsirolimus die patientenindividuelle, optimierte Therapie darstellt. Fiir Patienten, fiir die
Temsirolimus keine oder eine nachrangige Therapieoption darstellt, liegen keine Daten vor.
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Die Wahrscheinlichkeit und das AusmalBl des Zusatznutzens von Ibrutinib ist
zusammenfassend in Abschnitt II 2.6 dargestellt.

I12.7.2.9 Kommentar zur Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

I12.7.2.9.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Ibrutinib eingesetzt.

11 2.7.2.9.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Die Angaben des pU zur Begriindung der Vorlage nicht randomisierter vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen befinden sich in Modul 4B (Abschnitt 4.5.2) des
Dossiers.

Der pU gibt an, neben der RCT MCL3001 2 einarmige Studien darzustellen, um die in der
Studie MCL3001 gezeigten Ergebnisse zu unterstiitzen. Die beiden einarmigen Studien
werden vom pU nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

I12.7.2.9.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen konnen. Der pU legt im Dossier vielmehr selbst Ergebnisse zu patienten-
relevanten Endpunkten vor.

I12.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitidt der vom pU betrachteten
Endpunkte findet sich in Abschnitt I1 2.7.2.4.3 der vorliegenden Bewertung.
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IT13 Kosten der Therapie

I13.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I13.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Mantelzell-Lymphom (MCL) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemdB3 der Fachinformation von Ibrutinib [2].
Demnach besteht die Zielpopulation aus erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem MCL.

I13.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass fiir Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem MCL ein Bedarf an
Therapieoptionen bestehe. Insbesondere fiir Patienten, die nicht mehr fiir eine
Stammzelltransplantation oder erneute Chemo-Immuntherapie infrage kommen, gebe es
derzeit unzureichend effektive und vertriagliche Therapieoptionen. Ibrutinib verfiige iiber eine
hohere Effektivitit und bessere Vertrdglichkeit als die sogenannten Pathway-Inhibitioren wie
Temsirolimus.

I13.1.3 GKYV-Patienten in der Zielpopulation

Die Berechnung der GKV-Patienten in der Zielpopulation erfolgt in mehreren Schritten:

1) Im ersten Schritt ermittelt der pU die Anzahl der Patienten mit einem MCL. Ausgehend
von 81 292 400 Personen in der deutschen Gesamtbevolkerung im Jahr 2015 laut
Statistischem Bundesamt [25] und einer Pravalenzrate des MCL von 3,46 (1,98 bis 4,40)
pro 100 000 Einwohner ergeben sich 2813 (1610 bis 3577) Patienten. Zur Herleitung der
Privalenzrate zieht der pU die Angaben des Orphanet [26], des Robert Koch-Institut
(RKI) [27] sowie eine Analyse von Krankenkassendaten [28] heran. AnschlieBend mittelt
er die gewonnen Privalenzraten. Dem aktuellen Bericht des Orphanet zufolge liegt die
Préavalenzrate des MCL bei 3,5 pro 100 000 Einwohner [26]. Aus der vom RKI fiir das
Jahr 2010 angegebenen 5-Jahres-Priavalenz des Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) von
53 500 Patienten (Anzahl der zum Stichtag 31.12.2010 lebenden Patienten, die in den
vorangegangenen 5 Jahren erkrankt sind) [27] leitet der pU eine Priavalenzrate des MCL
von 1,98 bis 3,96 pro 100 000 Einwohner ab. Hierfiir nimmt er einen Anteil des MCL am
NHL von 3 % bis 6 % an [29-31]. Die Auswertung der Krankenkassendaten von
1 771 225 gesetzlich versicherten Personen ergibt, dass 78 Personen eine ambulante oder
stationdre Diagnose des MCL (ICD-10 C83.1) im Jahr 2012 erhalten haben. Dies
entspricht einer Pravalenzrate von 4,4 pro 100 000 Versicherte.
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2)

3)

Um die Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem MCL zu erfassen, reduziert der pU
die Patienten um 90 % der neu an einem MCL erkrankten Patienten. Den Anteil von 90 %
begriindet er damit, dass ca. 10 % der Patienten innerhalb des ersten Jahres der
Erkrankung ein Rezidiv erleiden bzw. eine Folgetherapie erhalten und somit fiir die
Zielpopulation infrage kommen. Den Anteil entnimmt der pU einer deutschen
randomisierten klinischen Studie von Lenz et al. aus dem Jahr 2005 [32]. Fiir die Inzidenz
des MCL setzt er eine Rate von 0,82 (0,4 bis 1,28) pro 100 000 Einwohner an und
ermittelt so 667 (325 bis 1041) neu an einem MCL erkrankte Patienten. Zur Herleitung
der Inzidenzrate zieht der pU die Angaben des RKI [27] heran sowie die Ergebnisse einer
orientierenden Literaturrecherche nach nationalen und internationalen Quellen zur
Inzidenz des MCL. AnschlieBend mittelt er diese. Aus der vom RKI fiir das Jahr 2014
prognostizierten Inzidenz des NHL von 17 300 Patienten leitet er eine Inzidenzrate des
MCL von 0,64 bis 1,28 pro 100 000 Einwohner ab. Hierfiir nimmt er einen Anteil des
MCL am NHL von 3 % bis 6 % an [29-31]. Anhand der Literaturrecherche identifiziert
der pU eine deutsche Quelle [33] und 5 internationale Quellen [34-38] und ermittelt eine
Inzidenzrate mit einer Spannweite von 0,40 bis 0,95 pro 100 000 Einwohner.

Der pU setzt einen GKV-Anteil von 86,97 % an und ermittelt so eine Anzahl von 1924
(1146 bis 2296) GKV-Patienten in der Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Die vom pU berechnete Patientenzahl ist rechnerisch nachvollziehbar. Das Vorgehen bei der

Ermittlung der Zielpopulation weist jedoch an mehreren Stellen Mingel auf, die im
Folgenden dargestellt werden:

Die ermittelte Pravalenzrate des MCL ist mit Unsicherheit behaftet. Die Angaben aus
Orphanet basieren zwar auf systematischen Literaturrecherchen zur Abschitzung der
Privalenzraten seltener Krankheiten in Europa, enthalten aber keine Angaben iiber den
Veroffentlichungszeitraum der eingeschlossenen Studien. Die Autorinnen und Autoren
von Orphanet weisen insbesondere darauf hin, dass eine Bewertung der Validitét der
publizierten Studien nicht erfolgt [26]. Die Ergebnisse der Routinedatenanalyse sind
ebenfalls als unsicher anzusehen. So liefert der pU weder Angaben zur Selektion der
Stichprobe noch relevante Charakteristika, die eine Beurteilung der Qualitét und
Représentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Die ermittelte
Privalenzrate auf Basis der vom RKI ausgewiesenen 5-Jahres-Préivalenz stellt tendenziell
eine Unterschidtzung dar. Es werden dabei nicht die Patienten beriicksichtigt, die bereits
vor mehr als 5 Jahren erkrankt sind. Dies betrifft jedoch vermutlich nur sehr wenige
Patienten. Zudem setzt der pU sowohl fiir die Inzidenz als auch fiir die Privalenz einen
Anteil des MCL am NHL von 3 % bis 6 % an. Dies ist unplausibel, da das MCL mit einer
besonders ungiinstigen Prognose verbunden ist und daher fiir die Inzidenz ein hoherer
Anteil anzunehmen ist als fiir die Pravalenz.
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* Der pU nimmt in Schritt 2) implizit an, dass alle neu erkrankten Patienten am Ende des
ersten Jahres noch leben und somit von der Privalenz erfasst werden. Da jedoch ein Teil
der Patienten bereits im ersten Jahr verstirbt, ist der Anteil von 90 % der Inzidenz, der von
der Patientenpopulation abgezogen wird, tendenziell {iberschitzt und fiihrt somit zu einer
Unterschitzung der Zielpopulation.

» Zudem ist der Anteil von 10 % der neuerkrankten Patienten, die innerhalb des ersten
Jahres nach Diagnosestellung fiir eine Therapie mit Ibrutinib infrage kommen, mit
Unsicherheit behaftet. Der pU ermittelt diesen auf Basis der randomisierten klinischen
Studie von Lenz et al. aus dem Jahr 2005. Diese Studie ist jedoch aufgrund der
mangelnden Aktualitdt sowie der definierten Ein- und Ausschlusskriterien nur bedingt
geeignet, um generelle Aussagen zum Krankheitsverlauf der Patienten mit MCL zu
erlauben.

= Die Zielpopulation stellen alle in den Vorjahren an einem MCL erkrankten Patienten dar
sowie neu erkrankte Patienten, die im selben Jahr ein Rezidiv erleiden bzw. eine
Folgetherapie erhalten. Die Annahme, dass alle in den vorangegangenen Jahren
erkrankten Patienten als rezidiviert oder refraktir anzusehen sind, fiihrt tendenziell zu
einer Uberschitzung der Zielpopulation.

Die Angaben zur GroBe der GKV-Zielpopulation sind in der Grofenordnung plausibel, aber
durch die genannten Kritikpunkte mit Unsicherheit behaftet.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU erwartet in den zukiinftigen Jahren einen leichten Anstieg der Inzidenz und Prévalenz
des MCL, den er mit der Alterung der Bevolkerung begriindet. Dies ist nachvollziehbar.

I1 3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschédtzung zum Ausmal} und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
II 2.6 zu entnehmen.

Der pU beansprucht einen betridchtlichen Zusatznutzen fiir die gesamte Zielpopulation der
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem MCL. In der Nutzenbewertung
wird jedoch ein unterschiedliches Ausmal3 des Zusatznutzens identifiziert in Abhingigkeit
davon, ob Temsirolimus die patientenindividuelle, optimierte Therapieoption darstellt. Zur
Verteilung der Patienten in der Zielpopulation liegen diesbeziiglich keine Angaben im
Dossier vor. Daher ist die Grof3e der Subgruppen nicht quantifizierbar.

I13.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.3) des Dossiers.
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Aus der Bestimmung des G-BA ergibt sich fiir die Zielpopulation der erwachsenen Patienten
mit rezidiviertem oder refraktirem Mantelzell-Lymphom (MCL) folgende zweckmiBige
Vergleichstherapie:

* Eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MaB3gabe des Arztes, grundsétzlich
unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus.

= Aulerhalb der Zulassung: Unter Beachtung von Anlage VI, Teil A, Nr. VI der
Arzneimittel-Richtlinie (Off-Label-Use): Fludarabin in Kombination mit
Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab (R-FCM) bei geeigneten Patienten mit
niedrig oder intermedidr malignen Non-Hodgkin-Lymphomen der B-Zellreihe (CD20
positive NHL, u. a. lymphozytisch, lymphoplasmozytisch, lymphoplasmazytoid, follikulér
Grad 1 oder 2, Mantelzell-, Marginalzonen-, nicht multiples Myelom, nicht
Haarzellleukdmie) und Resistenz auf CHOP (mit oder ohne Rituximab)

Der pU fiihrt die Kosten fiir Temsirolimus als Vertreter einer patientenindividuellen Therapie
auf. Zusitzlich erhebt er die Kosten fiir die Kombinationstherapie Fludarabin,
Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab (R-FCM) auf Basis der Anlage VI, Teil A,
Nr. VI der Arzneimittel-Richtlinie (Off-Label-Use) [8].

Damit schrinkt der pU die zweckmédBige Vergleichstherapie auf 2 Therapien ein, obwohl
weitere zur Verfligung stehen. Néheres siche dazu Abschnitt 1T 2.7.1.

IT1 3.2.1 Behandlungsdauer

Laut Fachinformation soll die Behandlung mit Ibrutinib ,,bis zur Krankheitsprogression oder
bis zur Unvertraglichkeit fortgesetzt werden® [2]. Der pU geht von einer kontinuierlichen
Behandlungsdauer von 365 Tagen aus. Dies ist plausibel, da in der Fachinformation keine
maximale Therapiedauer angegeben ist.

Die Behandlung mit Temsirolimus soll laut Fachinformation ,,so lange fortgefiihrt werden, bis
der Patient keinen klinischen Nutzen mehr von der Therapie hat oder eine inakzeptable
Toxizitdt auftritt [1]. Der pU geht hier ebenfalls von einer kontinuierlichen
Behandlungsdauer aus. Das Vorgehen des pU ist nachvollziehbar.

Laut pU besteht die Therapie R-FCM aus 6 Zyklen mit jeweils 28 Tagen. Er beruft sich bei
der Anzahl der Zyklen auf die Fachinformation von Rituximab. Dort ist jedoch keine Angabe
zur Behandlungsdauer von R-FCM bei MCL angegeben. Die Anlage VI der Arzneimittel-
Richtlinie Teil A, Nr. VI enthélt keine expliziten Angaben zur Behandlungsdauer:

,»Bel FCM (Fludarabin, Cyclophosphamid und Mitoxantron) wurden in einer Phase 3-Studie
4 Zyklen in 4-wochentlichen Abstinden als Rezidivtherapie verabreicht [...]. Bei gutem
Ansprechen und lidngerer Remissionsdauer muss bei erneutem Lymphomprogress die
Wiederholung der Behandlung mit Nutzen und Risiken der therapeutischen Alternativen
abgewogen werden. In der Mehrzahl der Studien wurden nicht mehr als 6, in wenigen Studien
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auch 8 Zyklen Fludrarabin-haltiger Chemotherapie ununterbrochen in 4-wdchentlichen
Abstidnden gegeben. Aufgrund der starken immunsuppressiven Wirkung von Fludarabin, die
durch Kombination mit anderen immunsuppressiv wirksamen Substanzen wie
Cyclophosphamid oder Rituximab und durch den krankheitsimmanenten Immundefekt von
Patienten mit NHL noch verstirkt wird, kann bei ldngerer ununterbrochener Gabe ein
erhohtes Risiko fiir vital bedrohliche Infektionen nicht ausgeschlossen werden®[8].

II 3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Ibrutinib und Temsirolimus entsprechen den
Fachinformationen [1,2]. Ibrutinib wird einmal tdglich (560 mg entsprechen 4 Kapseln)
verabreicht. Temsirolimus wird einmal pro Woche appliziert. Der pU beriicksichtigt eine
hohere Startdosis von 175 mg fiir die ersten 3 Wochen, gefolgt von einer Dosis von 75 mg pro
Woche.

Der Verbrauch von Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab richten sich
nach der Korperoberfliche, welche der pU anhand der Dubois-Formel und den Mikrozensus-
Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2013 berechnet [39]. Der pU stiitzt sich
bei der Berechnung zum Verbrauch auf die Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie und die
Fachinformation von Rituximab [8,40]. Fludarabin (25 mg/m?) und Cyclophosphamid
(200 mg/mz) werden jeweils an Tag 1 bis 3 und Mitoxantron (8 mg/mz) an Tag 1 eines Zyklus
verabreicht. Dies ist nachvollziehbar. Fiir den Verbrauch von Rituximab legt der pU eine
Dosierung von 375 mg/m” im ersten Zyklus und 500 mg/m” ab dem 2. Zyklus zugrunde. Dies
ist nicht nachvollziehbar, da die Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie Teil A, Nr. VI fiir das
R-FCM-Regime keine Erhohung der Dosierung von Rituximab ab dem 2. Zyklus vorsieht.

II 3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten sdmtlicher Arzneimittel geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 01.01.2016 wieder.

Fiir das Regime R-FCM geht der pU von einer Packung mit 25 mg Fludarabin aus. Die von
ithm gewéhlte Packung enthédlt jedoch die erforderlichen 50 mg des Wirkstoffs. Dadurch
entsprechen die Angaben des pU dem Doppelten der tatsdchlichen Arzneimittelkosten fiir
Fludarabin. Fiir die Berechnung der Kosten von Cyclophosphamid wéhlt der pU eine Packung
mit 10 Einheiten je 200 mg Wirkstoff. Er berechnet die Kosten fiir die benétigten 36
Einheiten ohne Beriicksichtigung des Verwurfs der restlichen 4 Einheiten.

I1 3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen
Der pU beriicksichtigt bei seinen Berechnungen onkologische Grundpauschalen,

Zusatzpauschalen und Pauschalen aus Onkologievereinbarungen.

Die Fachinformation von Rituximab empfiehlt die Priamedikation mit einem
Antihistaminikum und  Analgetikum/Antipyretikum [40]. Die Kosten fiir das
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Analgetikum/Antipyretikum fiihrt der pU nicht auf. Er beriicksichtigt hingegen Kosten fiir
Prednisolon als Pramedikation, die sich nicht als regelhafte Leistung aus der Fachinformation
von Rituximab entnehmen lésst.

Es lassen sich nicht alle Kosten fiir bestimmte Blutparameter nachvollziehen. Der pU fiihrt
Kosten fiir eine antiemetische Prophylaxe bei dem Regime R-FCM und bei Temsirolimus auf.

Der pU berechnet korrekt sdmtliche Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen fiir
monoklonale Antikoper und Zytostatika nach Hilfstaxe.

I1 3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 112 991,44 € fiir Ibrutinib. Die
Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
sind, bis auf die angesetzten Pauschalen, groftenteils nachvollziehbar.

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 38 361,40 € fiir R-FCM, davon
entfallen 27 853,40 € auf die Arzneimittelkosten. Bei Beriicksichtigung der vorgesehenen
Dosierung fiir Rituximab in Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie Teil A, Nr. VI [8], der
oben erlduterten Wirkstoffstirke fiir Fludarabin sowie von Verwurf fiir Cyclophosphamid
ergeben sich Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr fiir 6 Zyklen R-FCM in Hoéhe von
21 865,12 €. Die Kosten flir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen sind, bis auf die
angesetzten Pauschalen, groftenteils nachvollziehbar. Die Angaben des pU zu den Kosten
gemil Hilfstaxe sind plausibel. Der pU beriicksichtigt bei den Jahrestherapiekosten die
Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und gemif Hilfstaxe allerdings doppelt.

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 196 262,44 € fiir Temsirolimus,
davon entfallen 178 285,80 € auf die Arzneimittelkosten. Wird die hohere Startdosis von
175 mg fiir die ersten 3 Wochen nicht berilicksichtigt, ergeben sich Arzneimittelkosten pro
Patient und Jahr fiir Temsirolimus in Hohe von 168 561,12 €. Die Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen sind, bis auf die angesetzten Pauschalen, groBtenteils
nachvollziehbar. Die Angaben des pU zu den Kosten gemal3 Hilfstaxe sind plausibel. Der pU
beriicksichtigt bei den Jahrestherapiekosten die Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen und gemiB Hilfstaxe allerdings doppelt.

IT1 3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU verweist auf eine in der Fachinformation angegebene Abbruchquote von 4 % [2],
deren Ubertragung jedoch auf die reelle Versorgungssituation mit Unsicherheit behaftet sei.
Zudem erwartet der pU, dass ein Anteil von 91 % der Zielpopulation ambulant bzw. sowohl
ambulant als auch stationér behandelt wird.

I1 3.3 Konsequenzen fiir die Bewertung

Die Angaben zur GroBe der GKV-Zielpopulation sind in der Grof3enordnung plausibel, aber
durch die genannten Kritikpunkte mit Unsicherheit behaftet.
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Die vom pU berechneten Arzneimittelkosten pro Jahr fiir Ibrutinib sind plausibel. Fiir R-FCM
und Temsirolimus werden die pro Jahr anfallenden Arzneimittelkosten iiberschitzt. Die
Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind, bis auf die angesetzten Pauschalen,
groftenteils nachvollziehbar. Die Angaben des pU zu den anfallenden Kosten gemaf3
Hilfstaxe sind plausibel.
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I14 Zusammenfassung der Bewertung

I14.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Das vorliegende Bewertungsmodul bezieht sich auf das Anwendungsgebiet Mantelzell-
Lymphom. Ibrutinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem
oder refraktairem Mantelzell-Lymphom.

II 4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhailtnis zur
zweckmaifligen Vergleichstherapie

Das Ausmall und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ibrutinib sind je nach
Teilpopulation unterschiedlich.

Tabelle 19 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 19: Ibrutinib — Ausmalf3 und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmiBige Vergleichstherapie® Ausmaf} und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

erwachsene Patienten mit = eine patientenindividuelle, optimierte

rezidiviertem oder refraktdrem Therapie nach Ma3gabe des Arztes,

Mantelzell-Lymphom”, grundsitzlich unter Beachtung des

jeweiligen Zulassungsstatus.

a) fir die Temsirolimus die Hinweis auf einen

patientenindividuelle, = aulerhalb der Zulassung: unter erheblichen Zusatznutzen
optimierte Therapicoption Beachtung von ~Anla.ge V.I, .Tell A, Nr.
darstellt VI der Arzneimittelrichtlinie (Off-Label-

- R - Use): Fludarabin in Kombination mit -
b) fiir fhe Tems1roh'mus keine Cyclophosphamid, Mitoxantron und Zusatznutzen nicht belegt
oder eine nachrangige Rituximab (FCM-R) bei geeigneten

Therapieoption darstellt Patienten mit niedrig oder intermediir

malignen Non-Hodgkin-Lymphomen der
B-Zellreihe® und Resistenz auf CHOP
(mit oder ohne Rituximab)

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

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patienten fiir eine allogene oder
autologe Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht in Frage kommen.

c: CD20 positive NHL, u. a. lymphozytisch, lymphoplasmozytisch, lymphoplasmazytoid, follikular Grad 1
oder 2, Mantelzell-, Marginalzonen-, nicht multiples Myelom, nicht Haarzellleuk&mie

CHOP: Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Predniso(lo)n; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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I1 4.3 Anzahl der Patienten in den fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 20: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

28.04.2016

Temsirolimus keine
oder eine
nachrangige
Therapieoption
darstellt

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
der Therapie Patientengruppe GKYV-Patienten
(zu bewertendes in der
Arzneimittel) Zielpopulation
Ibrutinib erwachsene Patienten 1924 (1146 bis | Die Angaben zur Grofle der GKV-
mit rezidiviertem oder 2296) Zielpopulation sind in der Groenordnung
refraktairem Mantelzell- plausibel. Aufgrund methodischer Miangel
Lymphom bei der Herleitung der Priavalenz und der
davon zu reduzierenden Anzahl der
neuerkrankten Patienten sind sie jedoch als
davon: unsicher anzusehen.
a) fur die nicht
Temsirolimus die quantifizierbar
patientenindividuelle, | auf Basis der
optimierte Angaben im
Therapieoption Dossier
darstellt
b) fiir die

a: Angaben des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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IT 4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 21: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméBige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten pro

(zu bewertendes Patient

Arzneimittel, in €

zweckmiilige

Vergleichstherapie)

Ibrutinib Erwachsene Patienten 112 991,44 Die Angaben des pU zu den
mit rezidiviertem oder Arzneimittelkosten fiir Ibrutinib
refraktdrem Mantelzell- sind plausibel. Die Angaben des pU
Lymphom zu den Arzneimittelkosten fiir R-

FCM und Temsirolimus stellen eine
Uberschitzung dar. Eine
Neuberechnung ergibt
Arzneimittelkosten pro Patient und
Jahr in Hohe von 21 865,12 € (laut
R-FCM 38 361,40° pU: 27 853,40 €) fiir R-FCM bzw.
168 561,12 € (laut pU:

178 285,80 €).fiir Temsirolimus

Die Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen sind,
bis auf die angesetzten Pauschalen,
iiberwiegend nachvollziehbar.

Die Angaben des pU zu den Kosten
gemdl Hilfstaxe sind plausibel.
Temsirolimus 196 262,44° Der pU beriicksichtigt bei den
Jahrestherapiekosten fiir R-FCM
und Temsirolimus die Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen und gemaf Hilfstaxe
doppelt.

a: Angaben des pU

b: Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen.

c: Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten, den Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen und den Kosten gemif Hilfstaxe.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; R-FCM: Rituximab
+Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron

I14.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an

eine qualititsgesicherte Anwendung® ohne weitere Anpassung prisentiert.

,,Die Behandlung mit diesem Arzneimittel soll von einem Arzt eingeleitet und iiberwacht
werden, der Erfahrung mit der Anwendung onkologischer Arzneimittel hat. Folgende
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Indikationen sind zugelassen: Zur Behandlung erwachsener Patienten mit a) rezidiviertem
oder refraktdrem Mantelzell- Lymphom (MCL), b) chronischer lymphatischer Leukdmie
(CLL), die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinien-
Therapie bei Patienten mit einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation, bei Nicht-Eignung
einer Chemo-Immuntherapie, c¢) Morbus Waldenstrom (MW), die mindestens eine
vorangegangene Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinien-Therapie, bei Nicht-
Eignung einer Chemo-Immuntherapie. Die empfohlene einmal tdgliche Dosis zur
Behandlung des Morbus Waldenstrom und der chronischen lymphatischen Leukdmie
betrdgt 420 mg (drei Kapseln), und des Mantelzell-Lymphoms 560 mg (vier Kapseln).

IMBRUVICA® soll einmal tdglich mit einem Glas Wasser etwa zur gleichen Zeit
eingenommen werden. Die Kapseln sind im Ganzen mit Wasser zu schlucken. Kapseln
weder offnen, verkleinern noch zerkauen. IMBRUVICA® nicht zusammen mit
Grapefruitsaft oder Bitterorangensaft einnehmen.

Die Behandlung soll bis zur Krankheitsprogression oder bis zur Unvertrdglichkeit
fortgesetzt werden.

Mdfige und starke CYP3A4-Inhibitoren erhohen die Ibrutinib-Exposition. Die Dosis von
IMBRUVICA® bei gleichzeitiger Anwendung mit mdfigen und/oder starken CYP3A4-
Inhibitoren auf 140 mg einmal tdglich (eine Kapsel) reduzieren oder bis zu sieben Tage
unterbrechen.

Bei Nicht-Einnahme einer Dosis zur vorgesehenen Zeit, Nachholen so bald wie méglich
am selben Tag. Fortsetzung des tiiblichen Einnahmeschemas am ndchsten Tag. Keine
zusdtzliche Einnahme zusdtzlicher Kapseln, einnehmen am Folgetag, um versdumte Dosis
nachzuholen.

Bei Toxizitdt (hdmatologisch und nicht hdmatologisch) Unterbrechung der Therapie
abhdngig u. a. vom Schweregrad. Detaillierte indikationsspezifische Dosisanpassungen
einschlieplich  klinischer — Konditionen zur Therapiewiederaufnahme sind der
Fachinformation zu entnehmen. Bei leichten bis mdflige Nierenfunktionsstorungen keine
Dosisanpassung, Fliissigkeitszufuhr sowie Serumkreatininspiegeliiberpriifungen. Bei
schweren Nierenfunktionsstorungen engmaschige Toxizitdtsanzeichentiberwachung. Bei
leichter bis mdfsiger Leberfunktionsstérung Empfehlungen fiir niedrigeren Dosierungen
beachten, einschlieflich Beachtung von Toxizitdtsanzeichen. Nicht bei schwerer
Leberfunktionsstorung anwenden.

Warnhinweise zu blutungsassoziierten Ereignissen beachten. Warfarin oder andere
Vitamin-K-Antagonisten nicht gleichzeitig. Nahrungsergdnzungsmittel wie Fischol,
Vitamin-E-Prdparaten vermeiden. Besondere Sorgfalt bei Therapie mit Antikoagulantien.
Therapieunterbrechung bei  chirurgischen Eingriffen beachten. Erwdgen einer
Therapieunterbrechung bei Leukostase; MafSnahmen wie Uberwachung, Hydratation,
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Leukopherese erwdiigen. Uberwachung hinsichtlich Infektionsmanifestation, monatliche
Blutbildkontolle auf  Zytopenien. Regelmdfiige kardiale Untersuchungen auf
Vorhofflimmern, auch bei auftretender kardialer Symptomatik. Alternativbehandlungen
erwdgen bei Vorhofflimmern und Antikoagulantientherapie. Risikoabwdgung bei
Patienten mit verkiirztem QT-Intervall. Auferst zuverlissige Verhiitung bei Frauen mit

Konzeptionsmoglichkeit.  Keine  Anwendung  wdhrend  einer  Schwangerschaft.
Unterbrechung wdhrend Stillzeit.
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Tabelle 22: Haufige UE (in der SOC und im PT > 10 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs. Temsirolimus (Fragestellung 1a)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
socC*? Ibrutinib Temsirolimus
PT* N=139 N=139
MCL3001

Gesamtrate UE

138 (99,3 %)

138 (99,3 %)

Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Infektionen der oberen Atemwege
Konjunktivitis
Nasopharyngitis
Pneumonie
Atemwegsinfektion
oraler Herpes

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Diarrhoe
Ubelkeit
Erbrechen
Obstipation
Stomatitis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

Ermiidung

Fieber

Odem peripher
Asthenie
Schleimhautentziindung

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

97 (69,8 %)
26 (18,7 %)
16 (11,5 %)
15 (10,8 %)
13 (9,4 %)
8 (5.8 %)
3(2.2 %)
80 (57,6 %)
40 (28,8 %)
20 (14,4 %)
16 (11,5 %)
12 (8,6 %)
4(2,9 %)
74 (53,2 %)

31 (22,3 %)
23 (16,5 %)
18 (12,9 %)
11 (7,9 %)
2(1,4 %)
72 (51,8 %)

99 (71,2 %)
16 (11,5 %)
7 (5,0 %)
16 (11,5 %)
17 (12,2 %)
15 (10,8 %)
15 (10,8 %)
109 (78,4 %)
43 (30,9 %)
30 (21,6 %)
10 (7,2 %)
21 (15,1 %)
29 (20,9 %)
99 (71,2 %)

40 (28,8 %)
29 (20,9 %)
31 (22,3 %)
27 (19,4 %)
21 (15,1 %)
82 (59,0 %)

Husten 31(22,3 %) 31 (22,3 %)
Dyspnoe 16 (11,5 %) 17 (12,2 %)
Epistaxis 12 (8,6 %) 33 (23,7 %)
Erkrankungen der Haut und des 59 (42,4 %) 69 (49,6 %)
Unterhautzellgewebes

Ausschlag 18 (12,9 %) 24 (17,3 %)
Pruritus 12 (8,6 %) 18 (12,9 %)

(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Haufige UE (in der SOC und im PT > 10 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs. Temsirolimus (Fragestellung 1a) (Fortsetzung)

Lymphsystems
Anédmie
Thrombozytopenie
Neutropenie

Untersuchungen
Kreatinin im Blut erhoht
Thrombozytenzahl vermindert
Gewicht erniedrigt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelspasmen
Riickenschmerzen
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen
Appetit vermindert
Hypokalidmie
Hyperglykidmie
Hypercholesterindmie
Hypertriglyzeriddmie
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerz
Psychiatrische Erkrankungen
Schlaflosigkeit

25 (18,0 %)
25 (18,0 %)
22 (15,8 %)
53 (38,1 %)
14 (10,1 %)
12 (8,6 %)
6 (4,3 %)
52 (37,4 %)

26 (18,7 %)
16 (11,5 %)
51 (36,7 %)
25 (18,0 %)
11 (7,9 %)
3(2.2%)
1(0,7 %)
0 (0 %)
39 (28,1 %)
13 (9,4 %)
16 (11,5 %)
6 (4,3 %)

Studie Patienten mit Ereignis

socC? Ibrutinib Temsirolimus
PT* N=139 N=139

MCL3001

Erkrankungen des Blutes und des 55 (39,6 %) 104 (74,8 %)

60 (43,2 %)
78 (56,1 %)
36 (25,9 %)
64 (46,0 %)
17 (12,2 %)
23 (16,5 %)
18 (12,9 %)
49 (35,3 %)

4(2,9 %)

15 (10,8 %)
88 (63,3 %)
26 (18,7 %)
24 (17,3 %)
26 (18,7 %)
18 (12,9 %)
25 (18,0 %)
52 (37,4 %)
17 (12,2 %)
29 (20,9 %)
15 (10,8 %)

a: MedDRA Version 17.1

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 23: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 2 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs. Temsirolimus (Fragestellung 1a)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
socC? Ibrutinib Temsirolimus
PT* N=139 N=139
MCL3001

Gesamtrate SUE

67 (48,2 %)

80 (57,6 %)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen
Pneumonie
Sepsis
Harnwegsinfektion

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Dyspnoe
Pleuraerguss
Pneumonitis

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Thrombozytopenie
Anidmie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

Versagen mehrerer Organe
Fieber
Ermiidung

Generelle Verschlechterung des physischen
Gesundheitszustandes

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Abdominalschmerz
Diarrhoe
Stomatitis

Herzerkrankungen
Vorhofflimmern

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nierenversagen

Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen

Tumorlysesyndrom

25 (18,0 %)
12 (8,6 %)
4(2,9 %)
1(0,7 %)
18 (12,9 %)

6 (4,3 %)
3(2.2%)
0 (0 %)
12 (8,6 %)

5(3,6 %)
3(2.2%)
11 (7,9 %)

42,9 %)
3(2.2%)
2(14 %)
2 (1,4 %)

10 (7,2 %)
42,9 %)
2(14 %)
0 (0 %)
8 (5,8 %)
5 (3,6 %)
7(5.0 %)
3(2.2 %)
5(3,6 %)
1(0,7 %)

40 (28,8 %)
9 (6,5 %)
5 (3,6 %)
3(2.2%)
14 (10,1 %)

5 (3,6 %)
0 (0 %)
3(2,2%)
10 (7.2 %)

3(2,2%)
5(3,6 %)
16 (11,5 %)

0 (0,0 %)
7 (5,0 %)
3(2,2%)
5(3,6 %)

13 (9,4 %)
1(0,7 %)
4(2,9 %)
3(2.2%)
9 (6,5 %)
2(14 %)
6 (4,3 %)
4(2,9 %)
8 (5.8 %)
3(2.2 %)

a: MedDRA Version 17.1

Ereignis; vs.: versus

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
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Tabelle 24: Abbruch wegen UE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem

Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs. Temsirolimus (Fragestellung 1a)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
socC? Ibrutinib Temsirolimus
PT* N=139 N=139
MCL3001

Gesamtrate Abbruch wegen UE

18 (12,9 %)

41 (29,5 %)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Thrombozytopenie
Neutropenie

Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Pneumonie

Untersuchungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Abdominalschmerz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie
Ermiidung
Schleimhautentziindung
Odem peripher
Fieber
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Appetit vermindert

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Pneumonitis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Erkrankungen des Nervensystems
Psychiatrische Erkrankungen
Verwirrtheitszustand

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Ausschlag

5(3,6 %)

3(2.2%)
1(0,7 %)
3(2.2 %)
2(1,4 %)
3(2.2 %)
2(1,4 %)
2(1,4 %)
2(1,4 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
1(0,7 %)
0 (0 %)
1(0,7 %)

0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)

7 (5.0 %)

42,9 %)
3(2.2 %)
6 (4,3 %)
2(14 %)
2(14 %)
5(3,6 %)
1(0,7 %)

15 (10,8 %)

3(2,2%)
7(5.0 %)
2(14 %)
3(2,2%)
2 (1,4 %)
4(2,9 %)
2 (1,4 %)
9 (6,5 %)

42,9 %)
3(2,2%)

42,9 %)
3(2.2 %)
2(14 %)
42,9 %)

2(14 %)

a: MedDRA Version 17.1

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 25: Haufige schwere UE (CTCAE > 3) (in der SOC und im PT > 3 % in mindestens
einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs. Temsirolimus (Fragestellung 1a)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
socC? Ibrutinib Temsirolimus
PT* N=139 N=139
MCL3001

Gesamtrate UE CTCAE >3

94 (67,6 %)

121 (87,1 %)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Neutropenie
Thrombozytopenie
Anédmie
Lymphopenie
Infektionen und parasitaere Erkrankungen
Pneumonie
Sepsis
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen
Hypokalidmie
Hyperkalidmie
Hyperglykidmie
Hyponatridmie
Hypertriglyzeriddmie
Untersuchungen
Neutrophilenzahl erniedrigt

Thrombozytenzahl vermindert

und Mediastinums

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums

31 (22,3 %)

18 (12,9 %)
13 (9,4 %)
11 (7,9 %)

0 (0 %)

27 (19,4 %)
11 (7,9 %)
5(3,6 %)
22 (15,8 %)
8 (5.8 %)
5(3,6 %)
10,7 %)
1(0,7 %)

0 (0 %)

17 (12,2 %)
7 (5.0 %)
2(1,4 %)
16 (11,5 %)

80 (57,6 %)

23 (16,5 %)
59 (42,4 %)
28 (20,1 %)
5(3,6 %)
42 (30,2 %)
9 (6,5 %)
5 (3,6 %)
46 (33,1 %)
12 (8,6 %)
1(0,7 %)
10 (7.2 %)
6 (4,3 %)
13 (9.4 %)
29 (20,9 %)
5(3,6 %)
19 (13,7 %)
19 (13,7 %)

Dyspnoe 42,9 %) 5(3,6 %)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 15 (10,8 %) 29 (20,9 %)
Verabreichungsort

Ermiidung 6 (4,3 %) 10 (7,2 %)

Schleimhautentziindung 1 (0,7 %) 6 (4,3 %)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 14 (10,1 %) 25 (18,0 %)

Abdominalschmerz 53,6 %) 2 (1,4 %)

Diarrhoe 4 (2,9 %) 6 (4,3 %)

Stomatitis 0 (0 %) 5 (3,6 %)
Gefasserkrankungen 9 (6,5 %) 5 (3,6 %)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 8 (5,8 %) 8 (5,8 %)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 8 (5,8 %) 6 (4,3 %)
Herzerkrankungen 6 (4,3 %) 7 (5,0 %)

Vorhofflimmern 53,6 %) 2 (1,4 %)

(Fortsetzung)
Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.73 -




Dossierbewertung A16-04 — Nutzenbewertung gemidl3 § 35a SGB V Version 1.0
Ibrutinib — Rezidiviertes oder refraktires Mantelzell-Lymphom 28.04.2016

Tabelle 25: Haufige schwere UE (CTCAE > 3) (in der SOC und im PT > 3 % in mindestens
einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs. Temsirolimus (Fragestellung 1a)

(Fortsetzung)
Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
socC? Ibrutinib Temsirolimus
PT* N=139 N=139
MCL3001
Erkrankungen des Nervensystems 4 (2,9 %) 10 (7,2 %)

a: MedDRA Version 17.1

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir
Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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II Anhang B — Folgetherapien in der Studie MCL3001

Tabelle 26: Antineoplastische Folgetherapien (bei > 2 % der Patienten in mindestens einem
Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib vs. Temsirolimus (Fragestellung 1a)

TSICMO06B: Subsequent Antineoplastic Therapy Commonly Used in 2% or More Subjects in Either
Arm; Intent-to-treat Analysis Set (Study PCI-32765MCL3001)

Ibrutinib Temsirolimus
Analysis set: intent-to-treat 139 141
Antineoplastic systemic therapy 44 (31.7%) 82 (58.2%)
Rituximab 21 (15.1%) 36 (25.5%)
Bendamustine 15 (10.8%) 22 (15.6%)
Cyclophosphamide 12 (8.6%) 19 (13.5%)
Cytarabine 10 (7.2%) 16 (11.3%)
Dexamethasone 9(6.5%) 17 (12.1%)
Prednisolone 8 (5.8%) 7 (5.0%)
Etoposide 7 (5.0%) 12 (8.5%)
Vincristine 5(3.6%) 6(4.3%)
Bortezomib 4(2.9%) 13 (9.2%)
Doxorubicin 4(2.9%) 3(2.1%)
Temsirolimus 4(2.9%) 0
Cisplatin 3(2.2%) 4(2.8%)
Lenalidonude 3(2.2%) 5(3.5%)
Fludarabine 2(1.4%) 5(3.5%)
Mitoxantrone 2(1.4%) 3(2.1%)
Prednisone 2 (1.4%) 5(3.5%)
Investigational Drug 1(0.7%) 5(3.5%)
Melphalan 1(0.7%) 3(2.1%)
Methylprednisolone 1(0.7%) 5(3.5%)
Chlorambucil 0 3(2.1%)
Tbrutinib 0 32 (22.7%)
Ifosfamide 0 4(2.8%)
Stem cell transplant 1(0.7%) 4(2.8%)

Note: Percentages calculated with the number of subjects in intent-to-treat analysis set as denominator.
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IT Anhang C — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstindige
sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (einer
medizinisch-fachlichen =~ Beraterin/ eines = medizinisch-fachlichen = Beraters)  erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrige fiir das

Institut  bearbeiten, haben gemdl §139b Abs.3 Nr.2 SGBV Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbidnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,

einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin/ dem  Berater ein  ausgefiilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhingigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frithe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

(113

Name Frage 1 Frage 2 / Frage 3/ Frage 4/ FrageS | Frage 6
Erginzende | Erginzende | Erginzende
Frage Frage Frage

Hiittmann, Andreas nein ja/nein ja/nein nein / nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fir die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw. Patienten-
organisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen
zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung
spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien fiir das
Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusitzliche Informationen
umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine Riickmeldungen von
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung**“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Ergdnzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fiir
Vortriage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erginzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dariiber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrage, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstitigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungs-
aktivitdten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Erginzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dariiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstitigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivititen, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

? Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution titig sind, geniigen Angaben zu IThrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 11.78 -
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Ibrutinib
Bewertungsmodul 111

Morbus Waldenstrom
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Medizinisch-fachliche Beratung:
» Andreas Huttmann, Klinik fir Hamatologie, Universitatsklinikum Essen

Das IQWIG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fiir seinen Beitrag zur Bewertung. Der
Berater war jedoch nicht in die Erstellung der Bewertung eingebunden. Fur die Inhalte der
Bewertung ist allein das IQWIiG verantwortlich.

An der Bewertung beteiligte Mitarbeiter des IQWiG*:
= Carmen Bartel

= Christiane Balg

= Katharina Biester

» Dorothea Gechter

= Thomas Kaiser

= Michaela-Florina Kerekes
= Miriam Luhnen

= Fabian Lotz

Schlagwarter: Ibrutinib, Waldenstrom Makroglobulindmie, Nutzenbewertung

Keywords: Ibrutinib, Waldenstrom Macroglobulinemia, Benefit Assessment

! Aufgrund gesetzlicher Datenschutzbestimmungen haben Mitarbeiter das Recht, ihrer Namensnennung nicht
zuzustimmen.
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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CHOP Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison

ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HR Hazard Ratio

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

R-FCM Rituximab, Fludarabin, Cyclophosphamid und Mitoxantron

SEER Surveillance, Epidemiology and End Results

SGB Sozialgesetzbuch
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1111 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ibrutinib gemaf
8 35a SGB V beauftragt. Ibrutinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden. Der
pharmazeutische Unternehmer (pU) hatte innerhalb von 3 Monaten nach Aufforderung durch
den G-BA ein Dossier zum Zusatznutzen von Ibrutinib gegeniber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie einzureichen, weil der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung in den vorangegangenen 12 Kalendermonaten einen Betrag von 50
Millionen € Uberstieg. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier
wurde dem IQWIiG am 01.02.2016 Gbermittelt.

Der Wirkstoff Ibrutinib ist fur verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen. Das vorliegende
Bewertungsmodul 111 enthalt die Bewertung des Anwendungsgebiets Morbus Waldenstrém
bei erwachsenen Patienten.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1 -
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1112 Nutzenbewertung

111 2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ibrutinib gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 01.02.2016 tbermittelt.

Der Wirkstoff Ibrutinib ist fur verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen. Das vorliegende
Bewertungsmodul 111 enthalt die Bewertung des Anwendungsgebiets Morbus Waldenstrém
bei erwachsenen Patienten.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib im
Vergleich zu einer patientenindividuellen, optimierten Therapie nach MaRgabe des Arztes
(grundsatzlich unter Beachtung des Zulassungsstatus, sowie unter Beachtung von Anlage VI
der Arzneimittel-Richtlinie [Off-Label-Use]) als zweckmaliger Vergleichstherapie beli
erwachsenen Patienten mit Morbus Waldenstrom, die mindestens eine vorangehende Therapie
erhalten haben oder als Erstlinien-Therapie bei Patienten, die fiir eine Chemo-Immuntherapie
nicht geeignet sind.

Aus der Zulassung von Ibrutinib ergeben sich 2 Patientenpopulationen, die entsprechend
getrennt voneinander zu betrachten sind. Tabelle 1 zeigt die beiden daraus resultierenden
Fragestellungen fir die Nutzenbewertung unter Angabe der zweckmélligen Vergleichs-
therapie.

Tabelle 1: Ibrutinib — Fragestellungen der Nutzenbewertung

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®

stellung

1 erwachsene Patienten mit Morbus Waldenstrém, die | eine patientenindividuelle, optimierte
mindestens eine vorangehende Therapie erhalten Therapie nach Malgabe des Arztes,
haben grundsatzlich unter Beachtung des

2 zur Erstlinien-Therapie bei erwachsenen Patienten jé:-welrI]lgen Zulais\urgsst\a}tlu(sj, Sowie unter
mit Morbus Waldenstrém, die flr eine Chemo- eac .tur?g von Anlage er
Immuntherapie nicht geeignet sind Arznt«)almltteI-Rlchtllnle (Off-Label-

Use)".

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: Die Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie besagt fur den Off-Label-Use: ,,Fludarabin in Kombination mit
Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab (FCM-R) 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-
Lymphome; nicht multiples Myelom, nicht Haarzellleukdmie) und Resistenz auf CHOP (mit oder ohne
Rituximab)*

CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
NHL: Non-Hodgkin-Lymphom
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Fur die vorliegende Bewertung gilt die zweckmé&lRige Vergleichstherapie des G-BA. Die
Bewertung wurde beziglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Der pU legt nur zu einer der beiden Fragestellungen Daten vor. Eine Ubersicht tiber die vom
pU vorgelegten Daten zeigt Tabelle 2.

Tabelle 2: Ibrutinib — VVorgelegte Daten zu den Fragestellungen

Frage- Indikation Vorgelegte Daten des pU

stellung

1 erwachsene Patienten mit Morbus einarmige Studie zur lIbrutinib und retrospektiv
Waldenstrom, die mindestens eine aus Krankenakten erhobene Daten zum
vorangehende Therapie erhalten haben Endpunkt Gesamtuberleben fur die

zweckmaRige Vergleichstherapie

2 zur Erstlinien-Therapie bei erwachsenen keine Daten
Patienten mit, Morbus Waldenstrém die fur
eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Ergebnisse
Fragestellung 1: vorbehandelte Patienten

Mangels randomisierter kontrollierter Studien hat der pU einen historischen Vergleich auf
Basis nicht kontrollierter Studien zu Ibrutinib bzw. zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
vorgelegt. Zu Ibrutinib schloss der pU eine einarmige Studie (PCYC-1118E, im vorliegenden
Bericht als Studie 1118E bezeichnet) ein. Fir die zweckmallige Vergleichstherapie legte er
retrospektiv aus Krankenakten in Deutschland erhobene Daten vor.

Der vom pU vorgelegte historische Vergleich ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
geeignet, da er zum einen auf einer selektiven Datenauswahl beruht und die selektiv
ausgewahlten Daten zum anderen auch nicht valide sind. Dies ist insbesondere wie folgt
begriindet:

= Der pU hat fur die zweckmaRige Vergleichstherapie keine systematische Literatur-
recherche durchgefiihrt, sondern lediglich eine von ihm selektiv ausgewéhlte Quelle
vorgelegt. Dabei handelt es sich um einen Foliensatz zu einer Krankenaktenstudie, die
mittels Online-Befragung europdischer Behandlungszentren durchgefiihrt wurde.

= Der pU betrachtet selektiv nur den Endpunkt Gesamttiberleben, nicht jedoch weitere
patientenrelevante Endpunkte wie z. B. unerwiinschte Ereignisse, Symptome oder die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

= Es bleibt unklar, woher die vom pU vorgelegten Daten zum Gesamtlberleben stammen.
Der vom pU im Dossier eingereichte Foliensatz enthélt die vom pU herangezogenen
Analysen nicht. Der pU hat zwar in einem Zusatzdokument Uberlebenszeitkurven
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vorgelegt, allerdings sind die Angaben zwischen dem Foliensatz, dem Zusatzdokument
und Modul 4 C des Dossiers an mehreren Stellen diskrepant. Die Methodik der
Auswertung zum Gesamtiiberleben ist in keinem der Dokumente beschrieben und l&sst
sich somit nicht nachvollziehen. Es fehlen z. B. Angaben dazu, ob nach Prognosefaktoren
adjustiert wurde und wenn ja, nach welchen, ob diese praspezifiziert waren usw.

= Aus den vom pU vorgelegten Dokumenten bleibt unklar, ob die vom pU analysierten
Patienten tberhaupt mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie behandelt wurden.

= Der pU zieht aus der Krankenaktenanalyse ausschliellich Daten aus Deutschland heran,
obwohl diese europaweit durchgefiihrt wurde. Dies ist im vorliegenden Fall nicht sinnvoll,
da die Ibrutinib-Studie 1118E gar nicht in Deutschland, sondern in den USA durchgefihrt
wurde. Wenn eine Beschrankung der Daten auf Deutschland inhaltlich zwingend
erforderlich ware (z. B. wegen unterschiedlicher Basisrisiken, Versorgungspfade etc.),
dann ware auch die Ibrutinib-Studie des pU fur den historischen Vergleich ungeeignet und
héatte von ihm konsequenterweise ausgeschlossen werden missen. Auf Basis der vom pU
herangezogenen Daten aus Deutschland postuliert der pU einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten von Ibrutinib fur den Endpunkt Gesamtiiberleben. Bei Betrachtung
der gesamten européischen Daten zeigt sich hingegen kein statistisch signifikanter
Unterschied. Ungeachtet dessen liegt der vom pU herangezogene Unterschied nicht in
einer GrolRenordnung, dass sich daraus im Rahmen eines historischen Vergleichs eine
Aussage zum Zusatznutzen ableiten lieRe.

Fur die Fragestellung 1 (Patienten mit Morbus Waldenstrom, die mindestens eine voran-
gehende Therapie erhalten haben), legt der pU daher insgesamt keine verwertbaren Daten vor.
Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ibrutinib gegenuber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie; der Zusatznutzen von Ibrutinib ist nicht belegt.

Fragestellung 2: Patienten in der Erstlinien-Therapie, die fir eine Chemo-Immuntherapie
nicht geeignet sind

Zur Erstlinien-Therapie bei erwachsenen Patienten mit Morbus Waldenstrom, die fur eine
Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind, legt der pU keine Daten vor. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ibrutinib gegeniiber der zweckmaéfigen Vergleichs-
therapie; der Zusatznutzen von Ibrutinib ist nicht belegt.

Laufende RCT

Der pU weist darauf hin, dass er derzeit eine RCT (PCYC-1127-CA) zur Indikation Morbus
Waldenstrom an nicht vorbehandelten und an vorbehandelten Patienten mit dem Vergleich
von Ibrutinib plus Rituximab mit Placebo plus Rituximab durchfiihrt. Das Studienende ist fur
Januar 2019 geplant.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von lbrutinib im Anwendungsgebiet Morbus Waldenstrom bei erwachsenen

Patienten.

Tabelle 3: Ibrutinib — AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaéRige
Vergleichstherapie?

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

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

zur Erstlinien-Therapie bei

erwachsenen Patienten mit Morbus
Waldenstrom, die fiir eine Chemo-
Immuntherapie nicht geeignet sind

eine patientenindividuelle,
optimierte Therapie nach
MaRgabe des Arztes,
grundsatzlich unter
Beachtung des
Zulassungsstatus sowie unter
Beachtung von Anlage VI
der Arzneimittel-Richtlinie
(Off-Label-Use)”

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

Rituximab)*

NHL: Non-Hodgkin-Lymphom

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: Die Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie besagt fur den Off-Label-Use: ,,Fludarabin in Kombination mit
Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab (FCM-R) 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-
Lymphome; nicht multiples Myelom, nicht Haarzellleukdmie) und Resistenz auf CHOP (mit oder ohne

CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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111 2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib im
Vergleich zu einer patientenindividuellen, optimierten Therapie nach MaRgabe des Arztes
(grundsatzlich unter Beachtung des Zulassungsstatus, sowie unter Beachtung von Anlage VI
der Arzneimittel-Richtlinie [Off-Label-Use] [1]) als zweckmalRiger Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patienten mit Morbus Waldenstrom, die mindestens eine vorangehende Therapie
erhalten haben oder als Erstlinien-Therapie bei Patienten, die fiir eine Chemo-Immuntherapie
nicht geeignet sind.

Aus der Zulassung von lbrutinib [2] ergeben sich 2 Patientenpopulationen, die entsprechend
getrennt voneinander zu betrachten sind. Tabelle 4 zeigt die beiden daraus resultierenden
Fragestellungen fir die Nutzenbewertung unter Angabe der zweckmélligen Vergleichs-
therapie.

Tabelle 4: lbrutinib — Fragestellungen der Nutzenbewertung

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®

stellung

1 erwachsene Patienten mit Morbus Waldenstrom, die | eine patientenindividuelle, optimierte
mindestens eine vorangehende Therapie erhalten Therapie nach Malgabe des Arztes,
haben grundsatzlich unter Beachtung des

jeweiligen Zulassungsstatus, sowie unter
Beachtung von Anlage VI der
Arzneimittel-Richtlinie (Off-Label-Use)”

2 zur Erstlinien-Therapie bei erwachsenen Patienten
mit Morbus Waldenstrém, die fur eine Chemo-
Immuntherapie nicht geeignet sind

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.

b: Die Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie besagt fur den Off-Label-Use: ,,Fludarabin in Kombination mit
Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab (FCM-R) 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-
Lymphome; nicht multiples Myelom, nicht Haarzellleukdmie) und Resistenz auf CHOP (mit oder ohne
Rituximab)* [1]

CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
NHL: Non-Hodgkin-Lymphom

Fur die vorliegende Bewertung gilt die zweckmélige Vergleichstherapie des G-BA. Dieses
Vorgehen weicht vom Vorgehen des pU ab, der sich zwar formal der vom G-BA benannten
zweckméligen Vergleichstherapie anschliel3t, aber diese dann inhaltlich auf die
Behandlungsoptionen Chlorambucil und die Kombination von Rituximab mit Fludarabin,
Cyclophosphamid und Mitoxantron (R-FCM) einschrankt.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.

Der pU legt nur zu einer der beiden Fragestellungen Daten vor. Eine Ubersicht tiber die vom
pU vorgelegten Daten zeigt Tabelle 5.
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Tabelle 5: Ibrutinib — VVorgelegte Daten zu den Fragestellungen

Frage- Indikation Vorgelegte Daten des pU

stellung

1 erwachsene Patienten mit Morbus einarmige Studie zur lbrutinib und retrospektiv
Waldenstrom, die mindestens eine aus Krankenakten erhobene Daten zum
vorangehende Therapie erhalten haben Endpunkt Gesamtiberleben fiir die

zweckmafRige Vergleichstherapie

2 zur Erstlinien-Therapie bei erwachsenen keine Daten
Patienten mit Morbus Waldenstrom, die fur
eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind

pU: pharmazeutischer Unternehmer

111 2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Ibrutinib (Stand zum 02.11.2015)
= bibliografische Recherche zu Ibrutinib (Stand zum 11.12.2015)
= Suche in Studienregistern zu lbrutinib (Stand zum 02.11.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Ibrutinib (letzte Suche am 12.02.2016).

Aus den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung wurden keine Studien identifiziert,
aus denen sich ein Zusatznutzen von Ibrutinib im Vergleich zur zweckméfigen Vergleichs-
therapie fur eine der beiden Fragestellungen ableiten liel3e. Dies weicht vom Vorgehen des pU
ab, der zwar ebenfalls keine randomisiert kontrollierte Studie (RCT) identifiziert, jedoch fir
die Bewertung der Fragestellung 1 eine einarmige Studie (PCYC-1118E, im vorliegenden
Bericht als Studie 1118E bezeichnet) zu Ibrutinib einschlief3t [3].

Fur die zweckmaRige Vergleichstherapie legt er fir den Endpunkt Gesamtiberleben
retrospektiv aus Krankenakten in Deutschland erhobene Daten vor [4]. Eine systematische
Informationsbeschaffung nach weiteren Untersuchungen mit der zweckméRigen Vergleichs-
therapie hat der pU nicht durchgefiihrt.

111 2.3.1 Fragestellung 1: vorbehandelte Patienten

Die vom pU fir die Fragestellung 1 vorgelegten Daten sind fur die vorliegende Nutzen-
bewertung nicht geeignet.
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Informationen zu Ibrutinib (Studie 1118E)

Die vom pU vorgelegte einarmige Studie 1118E schloss 64 vorbehandelte Patienten ein,
wovon 1 Patient keine Ibrutinib-Dosis erhalten hatte. Im Median hatten die Patienten 2
Vortherapien erhalten (Spanne: 1 bis 11). Die Patienten waren im Median 63 (Spanne: 44 bis
86) Jahre alt und befanden sich in einem relativ guten Allgemeinzustand (Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status [ECOG PS] 0 oder 1). Ibrutinib wurde zulassungs-
konform mit 420 mg oral 1-mal pro Tag eingenommen und die maximale Behandlungsdauer
betrug 40 4-Wochen-Zyklen. Die erste Analyse erfolgte nach einer medianen Studiendauer
von 14,8 Monaten (Datenschnitt: 28.02.2014) und eine erneute Analyse unter anderem fir
den Endpunkt Gesamtlberleben erfolgte nach einer medianen Studiendauer von 24,4
Monaten (Datenschnitt: 19.12.2014).

Informationen zur zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Der pU schlief3t fur einen historischen Vergleich mit Ibrutinib Daten von Patienten mit 2 oder
mehr vorangegangenen Behandlungslinien ein. Diese Daten stammen aus einer Analyse von
retrospektiv erhobenen Daten aus Krankenakten in Europa. Der pU schlieit in seine
Bewertung ausschlieflich die Daten aus Deutschland dieser Analyse ein. Die vom pU
vorgelegten Daten fur die zweckmé&Rige Vergleichstherapie sind aus mehreren Griinden
unzureichend, da er Daten selektiv prasentiert und die Validitat dieser Daten unzureichend ist.

Das Vorgehen des pU ist insbesondere aus 2 Griinden selektiv. Erstens flhrt der pU fur die
zweckmélige Vergleichstherapie keine systematische Literaturrecherche durch, die
notwendig ist, um einen vollstandigen Studienpool zu erreichen. Der pU présentiert selektiv
Daten aus der von ihm ausgewahlten Quelle. Dabei handelt es sich um einen Foliensatz zu
einer von der Firma Pharmacyclics beauftragten Datenanalyse zu Patienten mit Morbus
Waldenstrom und deren Versorgungssituation [4]. Die Daten wurden mittels Online-
Befragung européischer Behandlungszentren erhoben. Zusatzlich liefert der pU ein
Zusatzdokument, das Uberlebenszeitanalysen zum Endpunkt Gesamtiiberleben enthalt [5].
Zweitens betrachtet der pU nur den Endpunkt Gesamtiberleben, nicht aber alle von ihm als
relevant bezeichneten Endpunkte.

Neben der selektiven Ergebnisdarstellung des pU zur zweckméRigen Vergleichstherapie ist
auch die Validitat der von ihm vorgelegten Daten zum Endpunkt Gesamtiiberleben
unzureichend. Es bleibt insgesamt unklar, woher die Daten zum Gesamtiiberleben stammen.
Zwischen dem Foliensatz, dem Zusatzdokument und Modul 4 C liegen mehrere Diskrepanzen
vor, die sich nicht aufklaren lassen, wie beispielsweise zu den Patientenzahlen: Wéhrend aus
dem Foliensatz die Patientenzahl n =454 hervorgeht, betragt sie in den Uberlebenszeit-
analysen n =630. Die Anzahl der entsprechenden Patienten aus Deutschland betrégt jeweils
n =66 und n = 74. In Modul 4 C des Dossiers werden flr die Angaben zur Art und Anzahl der
Vortherapien allerdings nur 40 Patienten aus Deutschland aufgefuhrt. Aus den vom pU
gelieferten Unterlagen lasst sich zudem die Methodik der Analysen nicht genau
nachvollziehen. So bleibt unklar, ob eine Adjustierung fur Prognosefaktoren vorgenommen
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wurde und wenn ja fur welche. Zudem ist, auch aufgrund der diskrepanten Angaben zwischen
den einzelnen Dokumenten, unklar, welche Behandlungen die Patienten genau erhalten haben
und damit auch, ob diese Uberhaupt der zweckmaRligen Vergleichstherapie entsprechen.
SchlieBlich zieht der pU aus der Krankenaktenanalyse ausschlie3lich Daten aus Deutschland
heran, obwohl diese europaweit durchgefiihrt wurde. Dies ist im vorliegenden Fall nicht
sinnvoll, da die Ibrutinib-Studie 1118E gar nicht in Deutschland, sondern in den USA
durchgefuhrt wurde. Wenn eine Beschrankung der Daten auf Deutschland inhaltlich
zwingend erforderlich wére (z. B. wegen unterschiedlicher Basisrisiken, Versorgungspfade
etc.), dann wére auch die Ibrutinib-Studie des pU flr den historischen Vergleich ungeeignet
und hatte von ihm konsequenterweise ausgeschlossen werden miissen.

Ungeachtet der fehlenden Validitat postuliert der pU auf Basis der von ihm herangezogenen
Vergleichsdaten aus Deutschland einen statistisch signifikanten Vorteil von Ibrutinib
gegenuiber den retrospektiv erhobenen Daten fur den Endpunkt Gesamtiberleben (Hazard
Ratio [HR] [95 %-Konfidenzintervall] 0,25 [0,07; 0,88], p-Wert=0,031; n=74). Bei
Betrachtung der Daten aus Europa zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (HR
[95 %-Konfidenzintervall] 0,39 [0,12; 1,25]% p-Wert =0,115; n = 630). Ungeachtet dessen
liegt der Unterschied nicht in einer GroRenordnung, dass sich daraus im Rahmen eines
historischen Vergleichs eine Aussage zum Zusatznutzen ableiten lief3e.

Insgesamt legt der pU keine verwertbaren Daten fur einen historischen Vergleich vor. Der pU
leitet bezogen auf seine Fragestellung, die sowohl vorbehandelte als auch Patienten umfasst,
die sich in der Erstlinien-Therapie befinden, fir die eine Chemo-Immuntherapie nicht
geeignet ist, fir Ibrutinib einen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von nicht
quantifizierbarem Ausmald (mindestens betrachtlich) ab.

Schlussfolgerung

Fur erwachsene Patienten mit Morbus Waldenstrom, die mindestens eine vorangehende
Therapie erhalten haben, legt der pU keine verwertbaren Daten flr einen historischen
Vergleich von lbrutinib mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie vor. Das liegt malRgeblich
an der selektiven Studienwahl, der selektiven Ergebnisdarstellung sowie der fehlenden
Validitét der vorgelegten Daten.

111 2.3.2 Fragestellung 2: Patienten in der Erstlinien-Therapie, die fiir eine Chemo-
Immuntherapie nicht geeignet sind

Zur Erstlinien-Therapie bei erwachsenen Patienten mit Morbus Waldenstrom, die fur eine
Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind, legt der pU keine Daten vor.

? Invertierung des HR: eigene Berechnung (zur Vergleichbarkeit mit dem zuvor genannten HR).
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111 2.3.3 Laufende RCT

Der pU weist darauf hin, dass er derzeit eine RCT (PCYC-1127-CA [6]) zur Indikation
Morbus Waldenstrom durchfuhrt. Zu dieser laufenden Studie liegen noch keine Ergebnisse
vor. Die RCT vergleicht die Kombination von Ibrutinib und Rituximab mit Placebo und
Rituximab. In einem weiteren Studienarm wird Ibrutinib allein untersucht — ohne
randomisierten Vergleich. Laut Einschlusskriterium der Studie sollen sowohl nicht
vorbehandelte als auch vorbehandelte Patienten eingeschlossen werden. Das Studienende ist
fiir Januar 2019 geplant.

111 2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Fragestellung 1 zur Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie bei Patienten mit Morbus Waldenstrom, die mindestens
eine vorangehende Therapie erhalten haben, legt der pU keine verwertbaren Daten vor.

Fur die Fragestellung 2 zur Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib im Vergleich zur
zweckméligen Vergleichstherapie in der Erstlinien-Therapie bei Patienten mit Morbus
Waldenstrom, die fir eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind, legt der pU keine
Daten vor.

Es gibt daher fur beide Fragestellungen keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Ibrutinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit
jeweils nicht belegt.

111 2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Tabelle 6 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Ibrutinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 6: Ibrutinib — AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Ausmald und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie? Zusatznutzens

erwachsene Patienten mit Morbus eine patientenindividuelle,
Waldenstrom, die mindestens eine optimierte Therapie nach
vorangehende Therapie erhalten MaRgabe des Arztes,
haben grundsatzlich unter

zur Erstlinien-Therapie bei Se?chtung des _
erwachsenen Patienten mit Morbus ulassungsstatus sowie unter _
Waldenstrom, die fiir eine Chemo- geaChtU”Q von ,IAnI_a%eI_V! Zusatznutzen nicht belegt
Immuntherapie nicht geeignet sind er Arzneimittel-Richtlinie
P geets (Off-Label-Use)”

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: Die Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie besagt fur den Off-Label-Use: ,,Fludarabin in Kombination mit
Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab (FCM-R) 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-
Lymphome; nicht multiples Myelom, nicht Haarzellleukdmie) und Resistenz auf CHOP (mit oder ohne
Rituximab)“ [1]

CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
NHL: Non-Hodgkin-Lymphom

Zusatznutzen nicht belegt

Die Einschatzung zum Zusatznutzen weicht von der des pU ab, da er in seiner Fragestellung
nicht zwischen den Patientenpopulationen unterscheidet und bezogen auf seine Fragestellung
fir Ibrutinib einen Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen (mindestens
betrachtlich) ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

111 2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da keine Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden.
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111 2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
111 2.7.1 Kommentar zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Modul 3 C, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 C
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MalRgabe des Arztes
(grundsatzlich unter Beachtung des Zulassungsstatus, sowie unter Beachtung von Anlage VI
der Arzneimittel-Richtlinie [Off-Label-Use] [1]) als zweckmélige Vergleichstherapie. Damit
folgt er zunachst der Festlegung des G-BA. Als Umsetzung der zweckmafigen Vergleichs-
therapie sieht der pU jedoch nur Chlorambucil [7] und R-FCM [1] an. Andere Arzneimittel,
die zur Behandlung des Morbus Waldenstréom oder des indolenten Non-Hodgkin-Lymphoms
(NHL), dem der Morbus Waldenstrom zugeordnet wird [8], zugelassen sind, betrachtet der
pU aus verschiedenen Griinden als ungeeignet zur Umsetzung der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie. Zum Beispiel beschreibt er, dass Bendamustin [9] in Leitlinien nur in
Kombination mit Rituximab [10] empfohlen sei, Rituximab ist allerdings zur Behandlung des
Morbus Waldenstrém nicht zugelassen. Andere Wirkstoffe, wobei er beispielsweise
Trofosfamid [11] oder Vinblastin [12] benennt, wiesen zwar eine allgemeine Zulassung zur
Behandlung des NHL auf, seien aber in Leitlinien nicht empfohlen. Cyclophosphamid [13],
Vincristin [14] und Prednison/ Prednisolon [15,16] betrachtet der pU nicht, da sie in
Kombination mit Doxorubicin [17] (CHOP-Regime [18]) gegeben wiirden, Doxorubicin ist
nicht zur Behandlung des Morbus Waldenstrom zugelassen.

Es ist zwar richtig, dass Rituximab und Doxorubicin nicht zur Behandlung des Morbus
Waldenstrom zugelassen sind. Der Einschrankung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
durch den pU auf Chlorambucil und R-FCM als einzige Optionen zur Umsetzung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie wird aber nicht gefolgt. So ist zum Beispiel Bendamustin
explizit als Monotherapie fr Patienten mit indolentem NHL mit einer Progression wahrend
oder innerhalb von 6 Monaten nach einer Rituximab-Therapie zugelassen [9]. Cyclophos-
phamid ist fur NHL in Abhdngigkeit vom histologischen Typ und Krankheitsstadium auch als
Monotherapie zugelassen [13].

Fur die vorliegende Nutzenbewertung ist die Abweichung des pU ohne Bedeutung, da er
insgesamt keine verwertbaren Daten vorlegt.

111 2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 C)

111 2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 C (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.
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Fragestellung

Die Fragestellung des pU bezieht sich auf die Untersuchung und den Nachweis des
Zusatznutzens von lbrutinib zur Behandlung von 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.

Ibrutinib soll dabei gegentber der zweckméRigen Vergleichstherapie untersucht werden, unter
Bericksichtigung der bereits in Abschnitten 111 2.7.1 beschriebenen Einschrankungen des pU
auf Chlorambucil und R-FCM. Die Bewertung soll beziglich — aus Sicht des pU -
patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis bestverfligbarer Evidenz durchgefuhrt werden.

Der Fragestellung des pU wird nicht gefolgt. Aus der Zulassung von Ibrutinib ergeben sich 2
Patientenpopulationen, die entsprechend getrennt voneinander zu betrachten sind. Obwohl aus
anderer Stelle in Modul 4 hervorgeht, dass der pU ebenfalls 2 unterschiedliche Populationen
im Anwendungsgebiet von Ibrutinib sieht (siehe Abschnitt 111 2.7.2.8.2), formuliert er flr die
Nutzenbewertung keine getrennten Fragestellungen. Fir die vorliegende Dossierbewertung
ergeben sich 2 Fragestellungen, die sich durch die beiden nachfolgenden Populationen
unterscheiden:

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

= zur Erstlinie-Therapie bei Patienten mit Morbus Waldenstrém, die fur eine Chemo-
Immuntherapie nicht geeignet sind.

Fiur die vorliegende Nutzenbewertung ist die Abweichung des pU ohne Bedeutung, da er
insgesamt keine verwertbaren Daten vorlegt.

Einschlusskriterien

Die vom pU definierten Einschlusskriterien fir die Studienauswahl sind teilweise nicht
sachgerecht.

Der pU definiert als Einschlusskriterium fir das Studiendesign RCT. Des Weiteren beschreibt
er, dass fur die Nutzenbewertung neuer Wirkstoffe grundsétzlich die Zulassungsstudien
anzufiihren seien und somit auch Studien eines geringeren Evidenzlevels berticksichtigt
werden — insbesondere dann, wenn keine RCT zur Verfligung stehen. Es ist zwar richtig, dass
auch Zulassungsstudien flr die Nutzenbewertung relevant sein kdnnen. Dies ist jedoch
jeweils zu prifen. Diese Priifung wird sowohl fur Zulassungsstudien als auch fiir andere
Studien vorgenommen.

Der pU beschreibt Endpunkte, die aus seiner Sicht patientenrelevant sind. Da keine
verwertbaren Daten fir die Ableitung eines Zusatznutzens vorliegen (siehe Abschnitt I11 2.3),
wird auf eine entsprechende Kommentierung verzichtet.
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111 2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 C (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Auf die Kommentierung der Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
zur Informationssynthese und -analyse wird verzichtet, weil keine verwertbaren Daten zur
Ableitung einer Aussage zum Zusatznutzen von Ibrutinib im vorliegenden Anwendungsgebiet
vorliegen.

111 2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung
Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

111 2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 C (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis von RCT
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Studienselektion

Der pU gibt an, die Treffer der Suchen in Studienregistern nach bestimmten Feldeintragen
selektiert zu haben. Beispielsweise wurden Treffer ausgeschlossen, die in ClinicalTrials.gov
nicht den Eintrag ,,Randomized” im Feld ,,Study Design* beinhalteten (Modul 4 C, Abschnitt
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4.2.3.4). Allerdings schreibt ClinicalTrials.gov nicht verpflichtend vor, dass die Zuteilung in
den Studien (,,Allocation) in den Registereintrdgen zwingend beschrieben werden muss [19].
Studien zeigen zudem, dass die Dokumentation in Registereintrdgen zum Teil unvollstandig
ist und Fehler beinhaltet [20]. Diesem Vorgehen wird daher nicht gefolgt, da solche
zusatzlichen formalen Selektionskriterien nicht geeignet sind.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist aufgrund
der beschriebenen Mangel bei der Studienselektion in Studienregistern nicht geeignet, die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstdndigkeit des angegebenen Studienpools zu Uberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt. Es wurde keine relevante RCT
identifiziert.

Weitere Untersuchungen

Zur ldentifizierung von weiteren Untersuchungen flr das zu bewertende Arzneimittel hat der
pU gemeinsame Recherchen fiir den direkten Vergleich auf Basis von RCT und die weiteren
Untersuchungen durchgefuhrt. Da der pU insgesamt keine verwertbaren Daten fur einen
historischen Vergleich vorlegt, wird auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit zu einarmigen
Studien zu Ibrutinib verzichtet.

Eine systematische Informationsbeschaffung nach weiteren Untersuchungen mit der zweck-
maRigen Vergleichstherapie hat der pU nicht durchgefiihrt, sondern lediglich eine Analyse zu
Krankenakten vorgelegt. Diese Analyse ist fur die vorliegende Nutzenbewertung ungeeignet
(siehe Abschnitt 111 2.3).

Auf eine Uberpriifung der Vollistandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools zu
einarmigen Studien wurde daher verzichtet.

111 2.7.2.3.2 Studienpool
Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 C (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1 und 4.3.2.3.1) des Dossiers.

Insgesamt legt der pU keine verwertbaren Daten flr einen historischen Vergleich vor. Eine
ausfihrliche Beschreibung der Limitationen des VVorgehens des pU ist in Abschnitt 111 2.3 zu
finden.

111 2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Im Dossier des pU wurden keine RCT zur Beschreibung des Zusatznutzens von lbrutinib
herangezogen.
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111 2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche
auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Ibrutinib herangezogen.

111 2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Ibrutinib herangezogen.

111 2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere
Untersuchungen

Insgesamt legt der pU keine verwertbaren Daten fiir einen historischen Vergleich vor. Auf
eine Kommentierung der vom pU vorgelegten Ergebnisse wird daher verzichtet.

111 2.7.2.8  Kommentar zur abschlieienden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis
des Zusatznutzens

111 2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 C (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seiner Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise auf die von ihm
vorgelegte Studie 1118E. Die Beurteilung des pU wird nicht kommentiert.

111 2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 C (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU beschreibt die Ergebnisse der von ihm vorgelegten Daten. Abschlielend erklart er,
dass eine Therapie mit Ibrutinib bei Patienten mit Morbus Waldenstrom aufgrund der
begrenzten zugelassenen Therapiealternativen fir sich genommen schon einen Zusatznutzen
darstelle. Insgesamt leitet der pU fir Ibrutinib einen Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
nicht quantifizierbarem Ausmall (mindestens betrachtlich) ab. Der pU postuliert, dass davon
auszugehen sei, dass die beobachtete Wirksamkeit von Ibrutinib bei zuvor unbehandelten
Patienten nicht schlechter ware als bei vorbehandelten Patienten. Dabei bezieht er sich
allgemein auf von ihm als unabhangig bezeichnete Studien beim Morbus Waldenstrom und
auch bei indolentem B-Zell-NHL, die zeigten, dass die Wirksamkeit von Therapieansatzen im
Rezidiv eher schlechter sei als in der Primartherapie. Deshalb sei davon auszugehen, dass die
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in der Studie 1118E gewonnen Ergebnisse an vorbehandelten Patienten auf Patienten in der
Erstlinien-Therapie, fir die eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet ist, tibertragbar seien.

Dem vom pU allgemein gehaltenen Argumentationsansatz zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse
aus der Studie 1118E wird nicht gefolgt, da er keine datengestiitzte Argumentation fir seine
Annahme anfihrt. Fur die vorliegende Nutzenbewertung ist dies ohne Konsequenz, da die
von ihm vorgelegten Daten insgesamt flir die Nutzenbewertung ungeeignet sind.

Der abgeleiteten Aussage des pU zum Zusatznutzen wird nicht zugestimmt, was ausfuhrlich
in Abschnitt 111 2.3 begriindet ist. Ein Zusatznutzen von lbrutinib ist weder belegt fir
vorbehandelte Patienten (Fragestellung 1) noch fiir Patienten in der Erstlinien-Therapie, fur
die eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet ist (Fragestellung 2).

111 2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

111 2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Ibrutinib eingesetzt.

111 2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur Beschreibung des
Zusatznutzens von lIbrutinib herangezogen.

Der pU beschreibt weitere Untersuchungen in Form der einarmigen Studie 1118E zu Ibrutinib
fiir die Nutzenbewertung heranzuziehen. da zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch keine
finalen Ergebnisse der noch laufende RCT (PCYC-1127-CA) vorlagen.

Es ist richtig, dass flr die vorliegenden Fragestellungen keine RCT vorliegen. Die von ihm
fir die Fragestellung 1 vorgelegten Daten sind flir eine Nutzenbewertung allerdings nicht
verwertbar (siehe Abschnitt 111 2.3). Flr eine Aussage zum Zusatznutzen von lbrutinib sind —
in einer Situation ohne RCT - ausreichend sichere Daten erforderlich. Diese fehlen im
Dossier des pU.

Fur die Fragestellung 2 legt der pU keine Daten vor.

111 2.7.2.9.3 Begrindung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz,
da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kénnen.
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111 2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten
Endpunkte entfallt, weil keine verwertbaren Daten fiir die Ableitung einer Aussage zum
Zusatznutzen vorliegen.
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111 3 Kosten der Therapie

111 3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 C, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 C (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

111 3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Den Morbus Waldenstrom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von Ibrutinib [2].

Hiernach besteht die Zielpopulation aus erwachsenen Patienten mit Morbus Waldenstrom, die

= mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder

= in Erstlinien-Therapie sind und flr eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet.

111 3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass flir Patienten mit Morbus Waldenstrom ein therapeutischer Bedarf
bestehe, der sich aus der begrenzten Anzahl der in diesem Indikationsgebiet zugelassenen
Medikamente, der mangelnden Wirksamkeit der verfiighbaren Therapieoptionen und der Akut-
und Langzeittoxizitat der Chemotherapie ergebe. Dieser Bedarf soll dem pU zufolge durch
Ibrutinib gedeckt werden.

111 3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Zur Ermittlung der GKV-Patienten in der Zielpopulation zieht der pU eine beauftragte
Analyse von Krankenkassendaten heran [21]. Diese umfasst Abrechnungsdaten des
ambulanten sowie stationdren Bereichs von 1 771 217 gesetzlich versicherten Personen aus
dem Jahr 2012. Der pU entnimmt der Analyse eine Prévalenz des Morbus Waldenstrom
(ICD-10 C88.0) von 0,0061 %. Die Patienten mussten eine Diagnose im ambulanten oder im
stationdren Bereich im Jahr 2012 aufweisen, die bei fortlaufender Zugehorigkeit des Patienten
in der gleichen Krankenkasse mindestens einmal im Zeitraum von 8 Quartalen zuvor
aufgetreten sein muss, um als pravalenter Fall gezahlt zu werden. Als inzidenter Fall werden
Patienten gezahlt, die im Jahr 2012 erstmals mit einer solchen Diagnose im ambulanten oder
stationdren Bereich auffielen und in den 8 Quartalen zuvor keine gleichlautende Diagnose
hatten. Insgesamt lieRen sich im genannten Datenbestand 108 Patienten mit der Diagnose
Morbus Waldenstrom identifizieren. Davon konnten 86 Patienten (79,63 %) als prévalente
und 22 Patienten (20,37 %) als inzidente Félle eingestuft werden. Zum Vergleich zieht der pU
Daten der amerikanischen Datenbank Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
heran [22]. Auf Grundlage dieser ermittelt er eine Pravalenz des Morbus Waldenstrém von
0,0026 %. Auf der Basis der fur das Jahr 2016 laut Statistischem Bundesamt geschétzten
Bevolkerungszahl von 81 579 000 Personen [23] ermittelt der pU die GKV-Zielpopulation
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ausgehend von 2121 bis 4976 diagnostizierten Patienten mit Morbus Waldenstrom Uber
folgende Rechenschritte:

1) Der pU entnimmt der Routinedatenanalyse, dass 9,3 % der diagnostizierten Patienten im
Analysejahr 2012 eine Chemotherapie begonnen haben [21].

2) Der Anteil der Patienten aus Schritt 1 mit einer Chemotherapie in Erstlinie wird mit 60 %
beziffert [21]. Diese haben 8 Quartale davor keine Chemotherapie erhalten.

3) Um darunter die Patienten zu identifizieren, die fiir eine Chemo-Immuntherapie nicht
geeignet sind, ermittelt der pU den Anteil der Patienten, die in Erstlinie mit einer
Monotherapie behandelt wurden. Der Routinedatenanalyse entnimmt der pU hierflr einen
Anteil von 16,7 % [21].

4) Fur die Ermittlung der Patienten mit mindestens einer vorangehenden Therapie
schlussfolgert der pU aus Schritt 2, dass sich 40 % der Patienten mit einer Chemotherapie
in einer Folgetherapie befinden.

5) In einem weiteren Schritt ermittelt der pU die Anzahl der Patienten, die in den beiden
Jahren vor dem Analysejahr eine Chemotherapie erhalten haben. Der Routinedatenanalyse
zufolge lag dieser Anteil bei 18,4 % aller Patienten mit Morbus Waldenstrom. Diese
Patienten rechnet der pU ebenfalls der Zielpopulation mit mindestens einer
vorangehenden Therapie zu.

6) Unter Berlicksichtigung eines GKV-Anteils von 86,97 % gibt der pU eine Spanne fur die
GKV-Zielpopulation von 425 bis 998 Patienten an. Davon sind 17 bis 40 Patienten nicht
vorbehandelt und fur eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet, 408 bis 958 Patienten
haben bereits eine vorangegangene Therapie erhalten.

Bewertung des VVorgehens des pU

Aufgrund der wenig belastbaren 6ffentlich zugénglichen epidemiologischen Daten ist es
nachvollziehbar, dass der pU die Grol3e der Zielpopulation auf Basis von Krankenkassendaten
ermittelt. Grundsatzlich ist jedoch zu bedenken, dass sich die Morbiditatsstruktur der
Versicherten des Datensatzes unter Umstdnden von der der gesamten GKV-
Versichertengemeinschaft unterscheiden kann. Aus diesem Grund ist die angegebene Anzahl
der GKV-Patienten mit Unsicherheit behaftet.

Des Weiteren sind folgende Punkte zu berticksichtigen:

Zu 1) Der pU gibt an, dass 9,3 % der Patienten im Analysejahr 2012 eine Chemotherapie
begonnen haben. Es ist nicht nachvollziehbar, warum der pU die Patienten mit Morbus
Waldenstrom auf solche mit einer Chemotherapie einschrankt. Zum einen begrenzt die
Fachinformation von Ibrutinib die vorangehende Therapie nicht auf eine Chemotherapie [2].

Zum anderen ist es durch diese Einschrankung nicht méglich, alle Patienten zu identifizieren,
die fur eine Erstlinien-Therapie mit Ibrutinib infrage kommen.
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Zu 3) Der pU gibt an, dass in der Routinedatenanalyse einer von 6 Patienten (16,7 %) im
Rahmen der Erstlinien-Therapie eine Monotherapie erhalten hat. Wie der pU selbst angibt,
sieht die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
zur Diagnostik und Therapie des Morbus Waldenstrom fir Patienten in schlechtem
Allgemeinzustand und / oder einem ECOG PS >3 eine Rituximab-Monotherapie vor [24].
Wie bereits in der Bewertung zu Schritt 1 erléutert, ist es aufgrund der Einschrankung nicht
mdoglich, Patienten mit einer anderen Therapie als einer Chemotherapie (z. B. Rituximab-
Monotherapie) im Datensatz zu identifizieren. Folglich ist der angegebene Anteil von 16,7 %
der Patienten, die nicht vorbehandelt und fiir eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind,
nicht nachvollziehbar und mit erheblicher Unsicherheit behaftet.

Zu 5) Um die Anzahl der vorbehandelten Patienten zu bestimmen, beriicksichtigt der pU alle
Patienten, die in den Vorjahren eine Chemotherapie erhalten haben. Dies fuhrt tendenziell zu
einer Uberschatzung. So ist gemaR der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie
und Medizinische Onkologie und der European Society for Medical Oncology eine
Folgetherapie nur im Falle eines Rezidivs erforderlich [24,25]. Wie der pU selbst erlautert,
handelt es sich bei der ermittelten Anzahl der vorbehandelten Patienten um solche, bei denen
potenziell eine Indikation fur eine Therapie mit Ibrutinib gestellt werden kann. AulRerdem ist
davon auszugehen, dass nicht alle Patienten ein Rezidiv erleiden und somit fur Ibrutinib in der
Folgetherapie infrage kommen.

Insgesamt stellt die vom pU ausgewiesene Grolle der GKV-Zielpopulation fir die
vorbehandelten Patienten eine plausible Obergrenze dar. Fir die Patienten, die nicht
vorbehandelt und fir eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind, sind die Angaben
abschlieRend nicht bewertbar.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU geht davon aus, dass die Pravalenz und Inzidenz des Morbus Waldenstrom in den
nachsten Jahren konstant bleiben. Er weist jedoch darauf hin, dass die Pravalenz insgesamt
zunehmen kénnte, wenn mit verbesserten neuen Therapien ein langeres Uberleben erreicht
werden kann.

111 3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmald und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt

I11 2.5 zu entnehmen.

111 3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung (Modul 3 C, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 C (Abschnitt 3.3) des Dossiers.
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Aus der Bestimmung des G-BA ergibt sich fur die Zielpopulation der erwachsenen Patienten
mit Morbus Waldenstrém, die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder
der Patienten in Erstlinien-Therapie, die fur eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind,
folgende zweckmaéRige Vergleichstherapie:

= Eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MaRgabe des Arztes, grundsétzlich
unter Beachtung des Zulassungsstatus, sowie unter Beachtung von Anlage VI der
Arzneimittel-Richtlinie (Off-Label-Use) [1].

Der pU flhrt die Kosten fir Chlorambucil fur die gesamte Zielpopulation auf. Zudem weist er
die Kosten fur eine Kombinationstherapie aus Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron
und Rituximab (R-FCM) auf Basis der Anlage VI, Teil A, Nr. VI der Arzneimittel-Richtlinie
flr Patienten mit mindestens einer vorangehenden Therapie aus.

Damit schrankt der pU die zweckmé&lRige Vergleichstherapie auf 2 Therapien ein, obwohl
weitere zur Verfugung stehen. Naheres siehe dazu Abschnitt 111 2.7.1.

111 3.2.1 Behandlungsdauer

Laut Fachinformation von Ibrutinib soll die Behandlung ,,bis zur Krankheitsprogression oder
bis zur Unvertraglichkeit fortgesetzt werden“ [2]. Der pU geht von einer kontinuierlichen
Behandlungsdauer von 365 Tagen aus. Dies ist plausibel, da in der Fachinformation keine
maximale Therapiedauer angegeben ist.

Laut Fachinformation betragt die Therapiedauer fir Chlorambucil ,,in der Regel mehr als 6
Monate“ [7]. Der pU geht von einer kontinuierlichen Behandlungsdauer aus. Das VVorgehen
ist nachvollziehbar. Laut Fachinformation kann Chlorambucil taglich gegeben oder
intermittierend angewendet werden [7]. Der pU stellt beide Behandlungsmaoglichkeiten dar.
Fur die intermittierende Anwendung mit einem Behandlungszyklus von 6 Wochen legt er 9
Zyklen pro Jahr zugrunde. Bei vollstdndig abgeschlossenen Behandlungszyklen pro Jahr
ergeben sich 8 Zyklen.

Laut pU besteht die Therapie R-FCM aus 6 Zyklen mit jeweils 28 Tagen. Er beruft sich bei
der Anzahl der Zyklen auf die Fachinformation von Rituximab. Dort ist jedoch keine Angabe
zur Behandlungsdauer von R-FCM bei Morbus Waldenstréom angegeben. Die Anlage VI der
Arzneimittel-Richtlinie  Teil A, Nr. VI enthdlt keine expliziten Angaben zur
Behandlungsdauer:

,Bei FCM (Fludarabin, Cyclophosphamid und Mitoxantron) wurden in einer Phase 3-Studie
4 Zyklen in 4-wochentlichen Abstanden als Rezidivtherapie verabreicht [Forstpointner R. et
al.,, 2004]. Bei gutem Ansprechen und langerer Remissionsdauer muss bei erneutem
Lymphomprogress die Wiederholung der Behandlung mit Nutzen und Risiken der
therapeutischen Alternativen abgewogen werden. In der Mehrzahl der Studien wurden nicht
mehr als 6, in wenigen Studien auch 8 Zyklen Fludarabin-haltiger Chemotherapie
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ununterbrochen in  4-wdchentlichen Abstdnden gegeben. Aufgrund der starken
immunsuppressiven Wirkung von Fludarabin, die durch Kombination mit anderen
immunsuppressiv wirksamen Substanzen wie Cyclophosphamid oder Rituximab und durch
den krankheitsimmanenten Immundefekt von Patienten mit NHL noch verstarkt wird, kann
bei langerer ununterbrochener Gabe ein erhohtes Risiko fur vital bedrohliche Infektionen
nicht ausgeschlossen werden® [1].

111 3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von lbrutinib entspricht der Fachinformation [2].
Ibrutinib wird einmal téglich (420 mg entsprechen 3 Kapseln) verabreicht.

Der Verbrauch von Chlorambucil richtet sich nach dem Korpergewicht, welches der pU den
Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2013 entnimmt [26].

Der Verbrauch von Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab richten sich
nach der Korperoberflache, welche der pU anhand der Dubois-Formel und den Mikrozensus-
Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2013 berechnet [26]. Der pU stiitzt sich
bei der Berechnung zum Verbrauch auf die Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie Teil A, Nr.
VI und die Fachinformation von Rituximab [1,10]. Fludarabin (25 mg/m®) und
Cyclophosphamid (200 mg/m?) werden jeweils an Tag 1 bis 3 und Mitoxantron (8 mg/m?) an
Tag 1 eines Zyklus verabreicht. Dies ist korrekt. Flr den Verbrauch von Rituximab legt der
pU eine Dosierung von 375 mg/m? im ersten Zyklus und 500 mg/m? ab dem 2. Zyklus
zugrunde. Dies ist dagegen nicht nachvollziehbar, da die Anlage VI der Arzneimittel-
Richtlinie Teil A, Nr. VI fir das R-FCM-Regime keine Erhéhung der Dosierung von
Rituximab ab dem 2. Zyklus vorsieht.

111 3.2.3 Kosten

Die Preise samtlicher Arzneimittel entnimmt der pU der Lauer-Taxe ohne Angabe eines
Abfragedatums. Die Preise entsprechen dem Stand der Lauer-Taxe vom 15.01.2016.

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten von Ibrutinib setzt der pU eine Packungsgrofie
mit 90 Hartkapseln an, obwohl eine wirtschaftlichere PackungsgréfRe mit 120 Stick zur
Verfligung steht. Dennoch sind die Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr in der
GroRenordnung plausibel.

Fur das Regime R-FCM geht der pU von einer Packung mit 25 mg Fludarabin aus. Die von
ihm gewahlte Packung enthélt jedoch die erforderlichen 50 mg des Wirkstoffs. Dadurch
entsprechen die Angaben des pU dem Doppelten der tatsdchlichen Arzneimittelkosten flr
Fludarabin. Fir die Berechnung der Kosten von Cyclophosphamid wéhlt der pU eine Packung
mit 10 Einheiten je 200 mg Wirkstoff. Er berechnet die Kosten fir die bendtigten 36
Einheiten ohne Berucksichtigung des Verwurfs der restlichen 4 Einheiten.
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111 3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU beriicksichtigt bei seinen Berechnungen onkologische Grundpauschalen,
Zusatzpauschalen und Pauschalen aus Onkologievereinbarungen.

Die Fachinformation von Rituximab empfiehlt die Pramedikation mit einem
Antihistaminikum und  Analgetikum/Antipyretikum [10]. Die Kosten flir das
Analgetikum/Antipyretikum fuhrt der pU nicht auf. Er bertcksichtigt hingegen Kosten fir
Prednisolon als Pramedikation, die sich nicht als regelhafte Leistung aus der Fachinformation
von Rituximab entnehmen l&asst.

Es lassen sich nicht alle Kosten fir bestimmte Blutparameter nachvollziehen. Der pU
berucksichtigt auch Kosten fiir eine antiemetische Prophylaxe bei dem Regime R-FCM.

Der pU berechnet korrekt samtliche Kosten fir die Herstellung parenteraler Losungen fir
monoklonale Antikdper und Zytostatika nach der Hilfstaxe.

111 3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 85 035,48 € fiir lbrutinib. Die
Arzneimittelkosten sind in der GrolRenordnung plausibel. Die Kosten fur zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen sind, bis auf die angesetzten Pauschalen, groRtenteils
nachvollziehbar.

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient fur Chlorambucil mit 2423,07 €
(tagliche Gabe) und 1480,07 € (intermittierend). Bei Bericksichtigung von 8 (statt 9)
abgeschlossenen Behandlungszyklen bei einer intermittierenden Anwendung ergeben sich
Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr in Héhe von 823,72 € (laut pU: 1013,40 €). Die
Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind, bis auf die angesetzten Pauschalen,
uberwiegend nachvollziehbar.

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 33 107,40 € fir R-FCM, davon
entfallen 27 853,40 € auf die Arzneimittelkosten. Bei Berticksichtigung der vorgesehenen
Dosierung fir Rituximab gemaR Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie Teil A, Nr. VI [1], der
oben erlduterten Wirkstoffstarke fir Fludarabin sowie von Verwurf fur Cyclophosphamid
ergeben sich Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr fir 6 Zyklen R-FCM in Hoéhe von
21 865,12 €. Die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind, bis auf die
angesetzten Pauschalen, groftenteils nachvollziehbar. Die Angaben des pU zu den Kosten
gemal Hilfstaxe sind plausibel.

111 3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU verweist auf eine in der Fachinformation angegebene Abbruchquote von 4 % [2],
deren Ubertragung jedoch auf die reelle Versorgungssituation mit Unsicherheit behaftet sei.
Zudem erwartet der pU, dass die gesamte Zielpopulation ambulant bzw. sowohl ambulant als
auch stationar behandelt wird.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 111.24 -



Dossierbewertung A16-04 — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V Version 1.0

Ibrutinib — Morbus Waldenstrom 28.04.2016

111 3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Die vom pU angegebene Grolle der GKV-Zielpopulation stellt fir die vorbehandelten
Patienten eine plausible Obergrenze dar. Fur die Patienten, die nicht vorbehandelt und fur
eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind, sind die Angaben des pU nicht abschlieRend
bewertbar.

Die vom pU berechneten Arzneimittelkosten pro Jahr fir lbrutinib und Chlorambucil
(tdgliche Gabe) sind plausibel. Fir R-FCM und Chlorambucil (intermittierende Anwendung)
werden die pro Jahr anfallenden Arzneimittelkosten Uberschétzt. Die Kosten fir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen sind, bis auf die angesetzten Pauschalen, groBtenteils
nachvollziehbar. Die Angaben des pU zu den anfallenden Kosten gemé&R Hilfstaxe sind
plausibel.
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1114 Zusammenfassung der Bewertung

111 4.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Ibrutinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener 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 [2].

111 4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 7 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 7: Ibrutinib — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Ausmal und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens

erwachsene Patienten mit Morbus eine patientenindividuelle,
Waldenstrom, die mindestens eine optimierte Therapie nach
vorangehende Therapie erhalten Malgabe des Arztes,
haben grundsatzlich unter

zur Erstlinien-Therapie bei Ee?chtung des _
erwachsenen Patienten mit Morbus B” asr?ungsstatuzscl)wm\lj?ter _
Waldenstrom, die fiir eine Chemo- eachtung von An‘age Zusatznutzen nicht belegt

s - - der Arzneimittel-Richtlinie
Immuntherapie nicht geeignet sind
P geelg (Off-Label-Use)".

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.

b: Die Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie besagt fur den Off-Label-Use: ,,Fludarabin in Kombination mit
Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab (FCM-R) bei geeigneten Patienten mit niedrig oder
intermedidr malignen Non-Hodgkin-Lymphomen der B-Zellreihe (CD20-positive NHL, u. a. lymphozytisch,
lymphoplasmozytisch, lymphoplasmazytoid, follikular Grad 1 oder 2, Mantelzell-, Marginalzonen-
Lymphome; nicht multiples Myelom, nicht Haarzellleuk&mie) und Resistenz auf CHOP (mit oder ohne
Rituximab)* [1]

CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
NHL: Non-Hodgkin-Lymphom

Zusatznutzen nicht belegt

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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111 4.3 Anzahl der Patienten in den fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der

GKV-Patienten

Kommentar

Ibrutinib

Die Angaben des pU zur GréRe

der GKV-Zielpopulation stellt fiir
die vorbehandelten Patienten eine
plausible Obergrenze dar. Fir die

in der
Zielpopulation®
erwachsene Patienten mit 408 bis 958
Morbus Waldenstrom, die
mindestens eine vorangehende
Therapie erhalten haben
zur Erstlinien-Therapie bei 17 bis 40

erwachsenen Patienten mit
Morbus Waldenstrom, die fiir
eine Chemo-Immuntherapie
nicht geeignet sind

Patienten, die nicht vorbehandelt
und fur eine Chemo-
Immuntherapie nicht geeignet
sind, sind die Angaben des pU
nicht abschlieRend bewertbar.

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

111 4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 9: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe therapie-
(zu bewertendes kosten pro
Arzneimittel, Patient
zweckmaRige in €
Vergleichstherapie)
Ibrutinib erwachsene Patienten mit | 85 035,48° | Die Angaben des pU zu den Arzneimittel-
: Morbus Waldenstrém, die b kosten fur Ibrutinib und Chlorambucil
C.hlolrambucn mindestens eine 242301 (t&gliche Gabe) sind in der GréfRenordnung
(tagliche Gabe) vorangehende Therapie plausibel. Die Arzneimittelkosten fur
Chlorambucil erhalten haben, oder 1480,07° Chlorambucil (intermittierend) und fir R-
(intermittierend) Patienten in Erstlinien- FCM stellen eine Uberschatzung dar. Eine
Therapie, die fir eine Neuberechnung ergibt Arzneimittelkosten
Chemo-Immuntherapie pro Patient und Jahr in Hohe von 823,72 €
nicht geeignet sind fur Chlorambucil (intermittierend) bzw.
R-FCM erwachsene Patienten mit | 33 107,40° 21 865,12 € fur R-FCM (laut pU:
Morbus Waldenstrém, die 10.13’40 € bzyv. 27§53’.40 ©). .
mindestens eine Die Kosten fir zusétzlich notwendige
vorangehende Therapie GKV-Leistungen sind, bis auf die
erhalten haben Pauschalen, tiberwiegend nachvollziehbar.
Die Angaben des pU zu den Kosten geman
Hilfstaxe sind plausibel.

a: Angaben des pU

b: Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten firr zusétzlich notwendige GKV-

Leistungen

c: Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten, den Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-

Leistungen und den Kosten gemé&R Hilfstaxe.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
R-FCM: Rituximab +Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron
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111 4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne weitere Anpassung prasentiert.

,,Mit Bezug auf die aktuelle Fachinformation von IMBRUVICA ergeben sich folgende
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung:

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel soll von einem Arzt eingeleitet und Uberwacht
werden, der Erfahrung mit der Anwendung onkologischer Arzneimittel hat. Folgende
Indikationen sind zugelassen: Zur Behandlung erwachsener Patienten mit a) rezidiviertem
oder refraktarem Mantelzell- Lymphom (MCL), b) chronischer lymphatischer Leukéamie
(CLL), die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinien-
Therapie bei Patienten mit einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation, bei Nicht-Eignung
einer Chemo-Immuntherapie, ¢) Morbus Waldenstrom (MW), die mindestens eine
vorangegangene Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinien-Therapie, bei Nicht-
Eignung einer Chemo-Immuntherapie. Die empfohlene einmal téagliche Dosis zur
Behandlung des Morbus Waldenstrom und der chronischen lymphatischen Leukamie
betragt 420 mg (drei Kapseln), und des Mantelzell-Lymphoms 560 mg (vier Kapseln).

IMBRUVICA® soll einmal taglich mit einem Glas Wasser etwa zur gleichen Zeit
eingenommen werden. Die Kapseln sind im Ganzen mit Wasser zu schlucken. Kapseln
weder 0Offnen, verkleinern noch zerkauen. IMBRUVICA® nicht zusammen mit
Grapefruitsaft oder Bitterorangensaft einnehmen.

Die Behandlung soll bis zur Krankheitsprogression oder bis zur Unvertraglichkeit
fortgesetzt werden.

MaRige und starke CYP3A4-Inhibitoren erhéhen die Ibrutinib-Exposition. Die Dosis von
IMBRUVICA® bei gleichzeitiger Anwendung mit maRigen und/oder starken CYP3A4-
Inhibitoren auf 140 mg einmal taglich (eine Kapsel) reduzieren oder bis zu sieben Tage
unterbrechen.

Bei Nicht-Einnahme einer Dosis zur vorgesehenen Zeit, Nachholen so bald wie mdglich
am selben Tag. Fortsetzung des ublichen Einnahmeschemas am néachsten Tag. Keine
zusatzliche Einnahme zusatzlicher Kapseln, einnehmen am Folgetag, um versaumte Dosis
nachzuholen.

Bei Toxizitdt (hamatologisch und nicht hdmatologisch) Unterbrechung der Therapie
abhangig u. a. vom Schweregrad. Detaillierte indikationsspezifische Dosisanpassungen
einschlieBlich  Kklinischer  Konditionen zur Therapiewiederaufnahme sind der
Fachinformation zu entnehmen. Bei leichten bis méaiige Nierenfunktionsstorungen keine
Dosisanpassung; Flussigkeitszufuhr sowie Serumkreatininspiegellberprifungen. Bei
schweren Nierenfunktionsstorungen engmaschige Toxizitatsanzeichenlberwachung. Beli
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leichter bis maliger Leberfunktionsstorung Empfehlungen fur niedrigeren Dosierungen
beachten, einschlieBlich Beachtung von Toxizitatsanzeichen. Nicht bei schwerer
Leberfunktionsstorung anwenden.

Warnhinweise zu blutungsassoziierten Ereignissen beachten. Warfarin oder andere
Vitamin-K-Antagonisten nicht gleichzeitig. Nahrungserganzungsmittel wie Fischol,
Vitamin-E-Praparaten vermeiden. Besondere Sorgfalt bei Therapie mit Antikoagulantien.
Therapieunterbrechung bei chirurgischen Eingriffen beachten. Erwégen einer
Therapieunterbrechung bei Leukostase; MaBnahmen wie Uberwachung, Hydratation,
Leukopherese erwagen. Uberwachung hinsichtlich Infektionsmanifestation, monatliche
Blutbildkontolle auf Zytopenien. RegelmaRige kardiale Untersuchungen auf
Vorhofflimmern, auch bei auftretender kardialer Symptomatik. Alternativbehandlungen
erwagen bei Vorhofflimmern und Antikoagulantientherapie. Risikoabwagung bei
Patienten mit verkiirztem QT-Intervall. AuRerst zuverlassige Verhitung bei Frauen mit
Konzeptionsmoglichkeit. Keine  Anwendung wahrend einer  Schwangerschaft.
Unterbrechung wéahrend Stillzeit.
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111 Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige
sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemdR 8139b Abs.3 Nr.2 SGBV Gesetzliche Kranken-
versicherung ,,alle Beziehungen zu Interessenverbénden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieflich Art und Hohe
von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein
ausgefulltes Formular ,,Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben
wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium
des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche
Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im
Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Hittmann, Andreas nein ja/nein ja/nein nein / nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw. Patienten-
organisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen
zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung
spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien fur das
Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche Informationen
umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine Riickmeldungen von
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

? Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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