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A. Tragende Griinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen von
erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die Bewertung
des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von
Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich aller von ihm durchgefuhrten
oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inver-
kehrbringens als auch der Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elekt-
ronisch zu Ubermitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten mussen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,

2. medizinischer Nutzen,

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,
4

Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatz-
nutzen besteht,

Kosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung,

Anforderung an eine qualitédtsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der
Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Mo-
naten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschliefen und im
Internet zu verdffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlie3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von drei Mona-
ten nach ihrer Verdffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist Teil der Arz-
neimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

MaRgeblicher Zeitpunkt gemal 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) fir das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Idelalisib ist der 1. Oktober 2014. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemalR §4 Absatz3 Nummer1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 VerfO am 24. September
2014 das abschliefiende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am
2. Januar 2015 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und damit das schriftli-
che Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine mindliche Anhérung durchge-
fuhrt.

Auf Basis der Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 Abs. 3 der VerfO und nach Wirdigung der vom pharma-
zeutischen Unternehmer und den mafgeblichen medizinischen Fachgesellschaften vorgebrachten
Argumente, erachtet der G-BA es als gerechtfertigt, die urspriinglich fir die Nutzenbewertung von
Idelalisib bestimmte zweckmalige Vergleichstherapie flir die Behandlung von Patienten mit chroni-
scher lymphatischer Leukamie (CLL), die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben
und folgenden Wortlaut hatte:
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Teilpopulation la:

Patienten mit rezidivierender CLL (Remissionsdauer > 6 Monate), fiir die eine Chemotherapie
angezeigt ist:

- Eine Chemotherapie in Kombination mit Rituximab nach MaRRgabe des Arztes, unter Beach-
tung des Zulassungsstatus

Teilpopulation 1b:

Patienten mit rezidivierender CLL (Remissionsdauer > 6 Monate), fir die eine Chemotherapie
nicht angezeigt ist:

- Best-Supportive-Care
Teilpopulation 1c:

Patienten mit refraktdrer CLL (Remissionsdauer < 6 Monate), fiir die eine antineoplastische
Therapie angezeigt ist:

- Eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MalRgabe des Arztes, unter Beachtung
des Zulassungsstatus

Teilpopulation 1d:

Patienten mit refraktdrer CLL (Remissionsdauer < 6 Monate), fiir die eine antineoplastische
Therapie nicht angezeigt ist:

- Best-Supportive-Care

Als ,Best-Supportive-Care” (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patien-
tenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesse-
rung der Lebensqualitédt gewahrleistet.

wie folgt zu fassen:

Teilpopulation la:
Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie angezeigt ist:

- Eine Chemotherapie in Kombination mit Rituximab nach MaRgabe des Arztes, unter Beach-
tung des Zulassungsstatus

Teilpopulation 1b:
Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist:
- Best-Supportive-Care

Teilpopulation 1c:

Patienten mit refraktarer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder Therapie mit Ofatumumab an-
gezeigt ist:

- Eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MalRgabe des Arztes, unter Beachtung
des Zulassungsstatus

Teilpopulation 1d:

Patienten mit refraktérer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder Therapie mit Ofatumumab nicht
angezeigt ist:

- Best-Supportive-Care

Als ,Best-Supportive-Care” (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patien-
tenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesse-
rung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Die Konkretisierung der zweckmafigen Vergleichstherapie macht die Durchfihrung einer erneuten
Dossierbewertung nicht erforderlich.
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Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Idelalisib gegenliber der
zweckmaligen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis der vom IQWiG erstellten
Dossierbewertung, des European public assessment reports (EPAR) der European Medicines Agency
(EMA) und der im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Fest-
stellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO fest-
gelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden' wurde in der Nutzenbewertung
von Idelalisib nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Bericksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen sowie
der mindlichen Anhdrung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Idelalisib (Zydelig®) gemaRk Fachinformation:

Idelalisib (Zydelig®) wird in Kombination mit Rituximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) angewendet:

- die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder

- als Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei Patien-
ten, die fir eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind.

Idelalisib (Zydelig®) wird als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit follikula-
rem Lymphom (FL), das refraktér gegenuber zwei vorausgegangenen Therapielinien ist, angewendet.

2.1.1. Idelalisib in Kombination mit Rituximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit chro-
nischer lymphatischer Leukdmie (CLL)

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmalfige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizi-
nischen Erkenntnisse zweckmalfige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise
eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt
hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen spre-
chen.

Bei der Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO
insbesondere folgende Kriterien zu berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das Arz-
neimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht kommt, muss
diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentdse
Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den Gemein-
samen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

! Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28.11.2013. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Anwendungsgebiet 1:

Zur Behandlung von Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL), die mindestens eine
vorangehende Therapie erhalten haben:

Teilpopulation la:
Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie angezeigt ist:

- Eine Chemotherapie in Kombination mit Rituximab nach MalRgabe des Arztes, unter Beach-
tung des Zulassungsstatus

Teilpopulation 1b:
Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist:
- Best-Supportive-Care

Teilpopulation 1c:

Patienten mit refraktarer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder Therapie mit Ofatumumab an-
gezeigt ist:

- Eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MaRgabe des Arztes, unter Beachtung
des Zulassungsstatus

Teilpopulation 1d:

Patienten mit refraktarer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder Therapie mit Ofatumumab nicht
angezeigt ist:

- Best-Supportive-Care

Anwendungsgebiet 2:

Fir die Erstlinientherapie der chronischen lymphatischen Leukadmie (CLL) bei Vorliegen einer 17p-
Deletion oder einer TP53-Mutation bei Patienten, die fir eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind:

- Best-Supportive-Care

Als ,Best-Supportive-Care® (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patien-
tenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesse-
rung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO

Zu 1. Im Anwendungsgebiet chronische lymphatische Leukamie sind Arzneimittel mit folgenden
Wirkstoffen grundsétzlich zugelassen: Bendamustin, Chlorambucil, Cyclophosphamid, Flu-
darabin, Ofatumumab, Prednisolon, Prednison, Rituximab

Da die chronische lymphatische Leukdmie zu den indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen ge-
zahlt wird, gelten zusétzlich folgende Wirkstoffe als verordnungsfahig: Cytarabin, Doxorubicin,
Trofosfamid, Vinblastin, Vincristin

Mit Ibrutinib und Obinutuzumab stehen weitere, fir das vorliegende Anwendungsgebiet zuge-
lassene, in der Versorgung noch recht neue Behandlungsoptionen zur Verfligung, deren thera-
peutischer Stellenwert derzeit noch nicht abschlieRend beurteilbar ist.

Zu 2. Die allogene Stammzelltransplantation stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet eine nicht-
medikamentdse Behandlungsoption dar. Diese wurde allerdings bei der Bestimmung der
zweckmafigen Vergleichstherapie nicht betrachtet, da eine allogene Stammzelltransplantation
nur im Einzelfall fir wenige Patienten infrage kommt und nicht zu den Standardtherapien im
Anwendungsgebiet gezahlt wird.
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Zu 3.

Zu 4.

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet liegen folgende Beschlisse des G-BA vor:

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfahigkeit von zugelassenen
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Stand: 8. Oktober 2014):

Off-Label-Indikation fiir Fludarabin: In Kombination mit Cyclophosphamid, Mitoxantron und Ri-
tuximab (FCM-R) bei geeigneten Patienten mit niedrig oder intermediar malignen Non-
Hodgkin-Lymphomen der B-Zellreihe (CD20 positive NHL, u. a. lymphozytisch, lympho-
plasmozytisch, lymphoplasmazytoid, follikular Grad 1 oder 2, Mantelzell-, Marginalzonen-, nicht
multiples Myelom, nicht Haarzellleukdmie) und Resistenz auf CHOP (mit oder ohne Rituxi-
mab).

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine systematische Re-
cherche nach Leitlinien und Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien fiir die vorliegende Indi-
kation sowie den Stellungnahmen malfgeblicher medizinischer Fachgesellschaften abgebildet.

Anwendungsgebiet 1

Patienten mit chronischer lymphatischer Leukadmie, die sich zuvor mindestens einer Therapie
unterzogen haben, kénnen vier relevanten Teilpopulationen zugeordnet werden, fir die auf
Basis der vorliegenden Evidenz und des Zulassungsstatus vom G-BA zweckmaRige Ver-
gleichstherapien bestimmt wurden.

Die Kombination einer Chemotherapie mit Rituximab stellt nach dem allgemeinen Stand der
medizinischen Erkenntnisse bei der Erstlinienbehandlung der chronischen lymphatischen Leu-
kamie den Therapiestandard dar. Dabei sind, je nach Allgemeinzustand des Patienten, die
Kombinationen aus Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) oder Bendamustin und
Rituximab (BR) oder Chlorambucil und Rituximab (CIbR) etablierte Therapieschemata.

In Bezug auf den Erfolg der Erstlinientherapie Iasst sich die Zielpopulation in refraktare und re-
zidivierende Patienten einteilen. Bei Therapieversagen oder Krankheitsprogression innerhalb
von sechs Monaten nach Beendigung einer antileukdmischen Behandlung wird im Allgemeinen
von einer refraktdren Therapiesituation gesprochen. Eine scharfe Grenze zwischen refraktarer
und rezidivierender CLL kann allerdings mit Bezug auf die vorliegende Evidenz und die klini-
sche Behandlungspraxis nicht gezogen werden. Fir Patienten mit Rezidiv und kurzer Remissi-
onsdauer sowie fir refraktare Patienten liegen vergleichbare Therapieempfehlungen vor.

Teilpopulation la:

Die Therapie der rezidivierenden CLL ist gepragt von patientenindividuellen Entscheidungen in
Abhangigkeit vom Allgemeinzustand sowie Erfolg und Vertraglichkeit der Erstlinienbehandlung.
Die vorhandene Evidenz zeigt allerdings, dass auch Patienten in der zweiten Therapielinie von
der Kombination eines Chemotherapeutikums mit Rituximab profitieren. Eine Re-Therapie mit
den Wirkstoffen der Vortherapie ist dabei nicht ausgeschlossen.

Teilpopulation 1c:

Patienten mit refraktarer CLL zeichnen sich durch eine deutlich schlechtere Prognose aus und
sind vom Patientenkollektiv mit rezidivierender CLL abzugrenzen. Eine Re-Therapie mit den
Wirkstoffen der Erstlinienbehandlung ist fur diese Teilpopulation in der Zweitlinie nicht ange-
zeigt und es kann insbesondere von einer Refraktaritat gegeniber Rituximab im Rahmen etab-
lierter Therapieschemata ausgegangen werden. Eine erneute Behandlung mit Rituximab in
Kombination mit einer Chemotherapie ist also in der Regel nicht als zweckmafig anzusehen.
Vom G-BA wurde deshalb eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MalRgabe des
Arztes, unter Berlicksichtigung des Zulassungsstatus als zweckmalfige Vergleichstherapie be-
stimmt. In Einzelfallen ist in diesem Rahmen, bei Refraktaritat auf Fludarabin und Alemtuzum-
ab, eine Monotherapie mit Ofatumumab madglich.

Teilpopulation 1b und Teilpopulation 1d:

Fir Patienten, die aufgrund ihres schlechten Allgemeinzustandes, Kontraindikationen oder an-
deren klinischen Kriterien nicht fir eine Chemotherapie oder Therapie mit Ofatumumab geeig-
net sind, wurde Best-Supportive-Care als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.
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Anwendungsgebiet 2

Patienten mit einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation werden klinisch als Hochrisikopatienten
eingestuft. Sie sprechen schlecht auf gangige Therapieschemata an, rezidivieren gewdhnlich
schnell und haben, bezogen auf das Anwendungsgebiet eine vergleichsweise geringe Lebens-
erwartung. Fir Patienten, die flir eine Chemoimmuntherapie als Erstlinienbehandlung unge-
eignet sind, wurde deshalb vom G-BA Best-Supportive-Care als zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie bestimmt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet 1

Die Bewertung des G-BA basiert auf den von der European Medicines Agency (EMA) im European
public assessment report (EPAR) verdffentlichten Daten der Pivotal-Studie GS-US-312-0116.

Bei der Studie GS-US-312-0116 handelt es sich um eine randomisierte doppelblinde Phase-IlI-Studie,
welche die Wirksamkeit von Idelalisib in Kombination mit Rituximab bei Patienten mit vorbehandelter
chronischer lymphatischer Leukamie untersucht. Eingeschlossen wurden behandlungsbediirftige Pati-
enten (gemal IWCLL-Kriterien), die innerhalb von 24 Monaten nach der letzten Vortherapie eine Pro-
gression erlitten hatten. Eine weitere Chemotherapie war fiir diese Patienten, gemafl den Einschluss-
kriterien der Studie, aufgrund von therapieinduzierten Knochenmarksschaden (Neutropenie oder
Thrombozytopenie = Grad 3), Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 60 ml/min) oder Komorbidita-
ten (CIRS-Score > 6) nicht angezeigt. Es wurden 220 Patienten im Verhaltnis 1:1 in die beiden Be-
handlungsarme randomisiert. Knapp die Halfte der Patienten in beiden Studienarmen (41,8% im Ver-
umarm und 44,5% Kontrollarm) wies eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation auf, im Median hatten die
Patienten bereits 3 Vortherapien erhalten. Fast alle Patienten (97,3% im Verumarm und 94,5% im
Kontrollarm) wurden in einer vorherigen Therapielinie bereits mit einem anti-CD20-Antikérper behan-
delt.

Im Verumarm erhielten die Patienten 300 mg Idelalisib in Kombination mit einer auf acht Zyklen be-
grenzten Gabe von Rituximab. Die Patienten im Vergleichsarm erhielten Placebo und Rituximab. Dar-
Uber hinaus war in beiden Studienarmen die Gabe einer patientenindividuellen supportiven Begleit-
medikation mdglich, falls diese nach dem Ermessen des behandelnden Arztes erforderlich und nicht
gegen den Tumor gerichtet war.

Nach Progress konnten die Patienten unter Beibehaltung der Randomisierung in die Extensionsstudie
GS-US-312-0117 wechseln. Patienten aus dem Verumarm der Studie GS-US-312-0116 wurden mit
600 mg Idelalisib behandelt, Patienten aus dem Kontrollarm mit 300 mg Idelalisib. Zur Ermittlung des
Gesamtuberlebens der Patienten aus Studie GS-US-312-0116 wurden Daten der Extensionsstudie
GS-US-312-0117 in die Analyse des Gesamtiberlebens einbezogen.

Die Studie GS-US-312-0116 wurde aufgrund der positiven Ergebnisse einer ersten Interimsanalyse
vorzeitig beendet. Die zweite Interimsanalyse beruht auf dem letzten Datenschnitt vor Entblindung der
Studie am 9. Oktober 2013. Bis zur zweiten Interimsanalyse wechselten 5 Patienten aus dem Verum-
arm und 39 Patienten aus dem Kontrollarm in die Extensionsstudie.

Die Studie GS-US-312-0116 erlaubt keinen Vergleich von Idelalisib mit den vom G-BA festgelegten
zweckmafigen Vergleichstherapien. Gemal den Vorgaben der Fachinformation ist die Anwendung
von Rituximab bei der CLL nur in Kombination mit einer Chemotherapie zulassungskonform.

In schriftlich und mundlich abgegebenen Stellungnahmen von Sachverstandigen der medizinischen
Wissenschaft und Praxis wurde zudem bestatigt, dass eine Monotherapie mit Rituximab im zu disku-
tierenden Anwendungsgebiet, auch bei Patienten, die fiir eine Chemotherapie ungeeignet sind, nicht
den Therapiestandard darstellt.

Des Weiteren wurde hinsichtlich der Einschlusskriterien der Studie kritisiert, dass das alleinige Vorlie-
gen einer Nierenfunktionsstérung, Knochenmarksinsuffizienz oder anderer Komorbiditaten per se
nicht als Ausschlusskriterium fir eine Chemotherapie geeignet ist, sondern jeweils eine multifaktoriel-
le, patientenindividuelle Entscheidung getroffen wird. Fur einen Teil der Patienten wére also eine The-
rapie mit einem der im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffe moglich gewesen. Ob man hin-
sichtlich des zu erwartenden Therapieerfolges von einer Untertherapie sprechen kann, bleibt aller-
dings unklar.
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Aufgrund der fehlenden Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care im
Kontrollarm der Studie GS-US-312-0116, sowie der nicht eindeutig auf die Teilpopulationen 1b und 1d
Ubertragbaren Einschlusskriterien ergibt sich eine hohe Aussageunsicherheit und es kann keine quan-
titative Aussage zum Zusatznutzen gegeniliber der zweckmafigen Vergleichstherapie getroffen wer-
den. Eine qualitative Aussage zum Vorliegen eines patientenrelevanten Zusatznutzens von Idelalisib
in Kombination mit Rituximab fiir Teilpopulation 1b ist auf Grundlage der vergleichenden Ergebnisse
der Studie jedoch maoglich.

Ergebnisse der Studie GS-US-312-011 6%

Endpunkt Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs. Kontrol-
Idelalisib + Rituximab Rituximab le
N Monate (Medi- N Monate (Medi- Hazard Ratio
an) an) [95%-KI]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
Mortalitat
Gesamtuberleben 110 n.e. 110 n.e. 0,28
[n.e.; n.el] [12,8; n.e] [0,11; 0,69]
0,003
Morbiditat
PFS 110 n.e. 110 55 0,18
[10,7; n.el] [3,8; 7,1] [0,10; 0,32]
< 0,001
Endpunkt Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs. Kontrol-
Idelalisib + Rituximab Rituximab le
N (%) N (%) Odds Ratio
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert
ORR 110 74,5 110 14,5 17,28
[65,4; 82,4] [8,5; 22,5] [8,66; 34,46]
< 0,001
Endpunkt Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Idelalisib + Rituximab Rituximab
N Patienten mit | N Patienten mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
UEs CTCAE-Grad = 3 die bei = 2% der Patienten auftraten
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems | 110 34 (30,9) 108 25 (23,1)
(z.B. Anamie, Neutropenie, Thrombozytopenie)
Infektionen und parasitare Erkrankungen (z.B. 110 31 (28,2) 108 25 (23,1)
Pneumonie, Pneumocystis-Pneumonie, Sepsis)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 110 13 (11,8) 108 11 (10,2)
und des Mediastinums (z.B. Dyspnoe, Pneumoni-
tis)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 110 13 (11,8) 108 12 (11,1)
Verabreichungsort (z.B. Fatigue, Pyrexie)

2 Daten aus dem EPAR von Idelalisib (Datenschnitt vom 9. Oktober 2013).
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Untersuchungen (z.B. Alaninaminotransferase 110 9 (8,2) 108 5 (4,6)
erhoht, Transaminasen erhdht)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (z.B. 110 10 (9,1) 108 2(1,9)
Diarrhoe, Colitis)

Verletzungen, Vergiftungen, Komplikationen (z.B. | 110 0 108 5 (4,6)
Infusionsbedingte Reaktionen)

Verwendete Abkurzungen: AD: absolute Differenz; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; Kl: Konfidenzintervall, N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n.e.: nicht erreicht; ORR: Gesamt-
ansprechrate; PFS: progressionsfreies Uberleben; (S)UEs: (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignis-
Se; VS.: versus

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Der sekundare Endpunkt Gesamtiberleben wurde definiert als Zeit (in Monaten) zwischen dem Tag
der Randomisierung und dem Tod (unabhangig von der Todesursache).

Das Gesamtlberleben in Interventions- und Kontrollgruppe war zum Zeitpunkt der zweiten Inte-
rimsanalyse signifikant unterschiedlich (HR = 0,28; 95 % KI [0,11; 0,69]; p = 0,003). Eine mediane
Uberlebenszeit konnte aufgrund der geringen Anzahl von Todesféllen weder im Verumarm noch im
Kontrollarm bestimmt werden.

Die Daten zum Gesamtlberleben sind wegen der im Vergleich zur bestehenden Lebenserwartung
kurzen Studienlaufzeit als unreif anzusehen.

Aufgrund des Cross-Overs einer relevanten Anzahl von Patienten des Kontrollarms ist von einer Ver-
zerrung der Ergebnisse auszugehen, die zu einer Unterschatzung des Behandlungseffektes fiihren
konnte.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Der primare Endpunkt PFS wurde definiert als die Zeit (in Monaten) von der Randomisierung bis zum
Eintreten eines PFS-Ereignisses. PFS-Ereignisse sind das Fortschreiten der Erkrankung (Nachweis
einer Progression oder eines Rezidivs) gemaf IWCLL-Kriterien oder Tod (unabhangig von der Todes-
ursache), je nachdem welches Ereignis friiher eintrat.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten
der Kategorien Mortalitdt und Morbiditat zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat® wird
bereits Uber den sekundaren Endpunkt Gesamtiiberleben als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditdtskomponente "Krankheitsprogression" erfolgte beim PFS nicht nur symptom-
bezogen, sondern hauptsachlich mittels bildgebender und laborparametrischer Verfahren. Die Mortali-
tatskomponente des PFS spielt aufgrund der geringen Anzahl von Todesféallen zum Zeitpunkt der Er-
hebung im Vergleich zur Morbiditdtskomponente eine untergeordnete Rolle.

Zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse betrug das mediane PFS 5,5 Monate unter Rituximab,
unter der Kombination aus Idelalisib und Rituximab wurde das mediane PFS nicht erreicht (HR = 0,18;
95 % KI1[0,10; 0,32]; p < 0,001).

Die Daten zum progressionsfreien Uberleben sind aufgrund der im Vergleich zu den Effekten im Ver-
umarm kurzen Studienlaufzeit als unreif anzusehen.

Gesamtansprechrate (ORR)

Der sekundare Endpunkt Gesamtansprechrate wurde definiert als Anteil der Patienten, die ein kom-
plettes oder partielles Ansprechen auf die Studienmedikation zeigten.

Die Erhebung des Endpunktes Gesamtansprechrate erfolgte nicht nur symptombezogen, sondern
hauptsachlich mittels bildgebender und laborparametrischer Verfahren.

Zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse betrug die Gesamtansprechrate im Verumarm 74,5% und
im Kontrollarm 14,5% (Odds Ratio = 17,28; 95 % Kl [8,66; 34,46]; p < 0,001).

Zusammenfassende Dokumentation 10




Anwendungsgebiet 2

Fir Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie und 17p-Deletion oder TP53-Mutation, die fir
eine Erstlinienbehandlung mit einer Chemoimmuntherapie ungeeignet sind, liegen keine relevanten
Daten fiir einen Vergleich von Idelalisib mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Best-Supportive-
Care vor.

Grundlage der Zulassung sind die Ergebnisse von Subgruppenanalysen der Studie GS-US-312-0116
zu den Endpunkten PFS und ORR. Insbesondere fiir Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation
zeigten sich deutliche Behandlungseffekte. Die Ergebnisse zweier einarmiger Studien (101-073 und
101-084) bezeichnet die EMA als konsistent und zieht diese unterstitzend fiir die Evaluation heran.

Ergebnisse der Studie GS-US-312-0116 fiir die Subgruppe 17p-Deletion oder TP53-Mutation?:

Endpunkt Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs. Kontrol-
Idelalisib + Rituximab Rituximab le
N Monate (Medi- N Monate (Medi- Hazard Ratio
an) an) [95%-KI]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
Morbiditat
PFS 46 n.e. 49 4,0 0,16
[8,3; n.e.] [3,5; 5,7] [0,07; 0,37]
k.A.
Endpunkt Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs. Kontrol-
Idelalisib + Rituximab Rituximab le
N (%) N (%) Odds Ratio
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert
ORR 46 78,3 49 12,2 k.A.
[63,6; 89,1] [4,6; 24,8]

Verwendete Abkirzungen: k.A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patien-
ten; n.e.: nicht erreicht; ORR: Gesamtansprechrate; PFS: progressionsfreies Uberleben; vs.: versus

® Ziel der Studie 101-07 war die Untersuchung der Sicherheit von Idelalisib in verschiedenen Kombinationen (mit
einem monoklonalen CD20-Antikérper, mit chemotherapeutischen Substanzen, mit einem mTOR-Inhibitor
und/oder einem Proteasom-Inhibitor) flir Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem indolenten B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphom (iNHL), Mantelzell-Lymphom (MZL) oder chronisch-lymphatischer Leukdmie (CLL).

* Ziel der Studie 101-08 war die Untersuchung der Wirksamkeit sowie der Sicherheit von Idelalisib in Kombination
mit Rituximab zur Behandlung von alteren, behandlungsnaiven Patienten mit chronisch-lymphatischer Leukamie
(CLL) oder kleinzelligem lymphozytischen Lymphom (SLL).
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Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Idelalisib wie folgt bewertet:

Anwendungsgebiet 1:

Zur Behandlung von Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL), die mindestens eine
vorangehende Therapie erhalten haben:

Teilpopulation 1a: Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie angezeigt ist

Fur Patienten der Teilpopulation 1a gilt ein Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie als nicht belegt.

Begrindung:
Die erforderlichen Nachweise wurden nicht vorgelegt (§ 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).

Teilpopulation 1b: Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist

Fur Patienten der Teilpopulation 1b liegt ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zu-
satznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmal des Zusatznutzens von ldelalisib auf Basis der Kriterien in § 5
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Es
liegt ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen gegeniber der zweckmafigen Vergleichsthera-
pie Best-Supportive-Care vor, der aber nicht quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Da-
tenlage dies nicht zulasst.

Teilpopulation 1c: Patienten mit refraktdrer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder Therapie mit Ofa-
tumumab angezeigt ist

Fur Patienten der Teilpopulation 1c¢ gilt ein Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie als nicht belegt.

Begrindung:
Die erforderlichen Nachweise wurden nicht vorgelegt (§ 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).

Teilpopulation 1d: Patienten mit refraktérer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder Therapie mit Ofa-
tumumab nicht angezeigt ist

Fur Patienten der Teilpopulation 1d gilt ein Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie als nicht belegt.

Begrindung:
Die erforderlichen Nachweise wurden nicht vorgelegt (§ 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).
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Anwendungsgebiet 2:

Fir die Erstlinientherapie der chronischen lymphatischen Leukadmie (CLL) bei Vorliegen einer 17p-
Deletion oder einer TP53-Mutation bei Patienten, die fiir eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind:

Fur Patienten im Anwendungsgebiet 2 liegt ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie vor.

Begriundung:

Der G-BA stuft das Ausmal des Zusatznutzens von ldelalisib auf Basis der Kriterien in § 5
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Es
liegt ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen gegenuber der zweckmafligen Vergleichsthera-
pie Best-Supportive-Care vor, der aber nicht quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Da-
tenlage dies nicht zuldsst.

Fazit:
Anwendungsgebiet 1:
Teilpopulation 1b: Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist

Der im Vergleichsarm der Studie GS-US-312-0116 verwendete Komparator bildet die vom G-BA be-
stimmte zweckmalfige Vergleichstherapie Best-Supportive-Care nicht ab, die qualitative Bestimmung
eines Zusatznutzens aus den Studienergebnissen ist unter der Berlicksichtigung vorhandener Limita-
tionen allerdings trotzdem maoglich.

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fir die Nutzenbewertung eines neuen Wirkstoffes
anzuwendenden Grundséatzen der evidenzbasierten Medizin ist der Nachweis, dass ein kausaler Zu-
sammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und einem Effekt im Vergleich zu einer
anderen therapeutischen Intervention besteht, um Aussagen zum Nutzenverhaltnis der miteinander zu
vergleichenden Interventionen treffen zu kénnen, grundsatzlich auf der Grundlage von direkt verglei-
chenden klinischen Studien héchster Qualitat (randomisiert, kontrolliert, doppelverblindet) zu fihren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkonstellationen gerechtfertigt sein kann,
eine Bewertungsentscheidung auf der Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer
Evidenzstufe zu treffen (vgl. 2 Kapitel § 13 Abs.2 VerfO). Ausgehend von diesen Voraussetzungen,
die sehr eng auszulegen sind, halt der G-BA es ausnahmsweise fiir gerechtfertigt, Feststellungen zum
Vorliegen eines Zusatznutzens von Idelalisib zu treffen, auch wenn die Aussagekraft der Studie durch
methodische Limitationen eingeschrankt ist.

Die im Anwendungsgebiet nicht zugelassene Monotherapie mit Rituximab wird vom G-BA zwar als
unzweckmaRig in Bezug auf den zu erwartenden Therapieerfolg eingeschatzt, im Hinblick auf die
zweckmalfige Vergleichstherapie wird hierbei jedoch nicht von einer Untertherapie ausgegangen.
Weiterhin besteht Unsicherheit, ob die Einschlusskriterien der Studie GS-US-312-0116 Teilpopulation
1b ausreichend prazise abbilden. Eine erneute Chemotherapie in Kombination mit Rituximab ware in
Bezug auf Kreatinin-Clearance, CIRS-Score oder die Knochenmarksinsuffizienz fur einen Teil der
Patienten trotzdem moglich gewesen. Bei dem in der Studie GS-US-312-0116 eingeschlossenen in-
tensiv vorbehandelten Patientenkollektiv mit drei Vortherapien im Median wird jedoch auch unter die-
sem Gesichtspunkt, bei Berticksichtigung des zu erwartenden Therapieerfolges, nicht per se von einer
Untertherapie ausgegangen.

Die Ergebnisse der Zulassungsstudie zeigen in Bezug auf das Gesamtuberleben einen signifikanten
Vorteil der Therapie mit Idelalisib und Rituximab im Vergleich zum Komparator. Die Daten zum Ge-
samtuberleben sind jedoch als unreif zu betrachten. Ein medianes Gesamtuberleben wurde aufgrund
weniger Todesfalle in keinem der beiden Studienarme erreicht, der signifikante Vorteil im Gesamt-
Uberleben ergibt sich aus dem Hazard Ratio der Kaplan-Meyer Kurven. Die Unterschiede zwischen
Verumarm und Kontrollarm fur die Endpunkte PFS und Gesamtansprechrate sind allerdings in einer
Weise ausgepragt, wie dies bei einem derart definierten Patientenkollektiv nicht zu erwarten gewesen
ware und stutzen hierbei das Vorliegen eines qualitativen Zusatznutzens fir den Endpunkt Gesamt-
Uberleben. Eine Quantifizierung des Zusatznutzens ist allerdings aufgrund der fehlenden Umsetzung
der Vergleichstherapie sowie der beschriebenen methodischen Limitationen nicht moglich.
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Hinsichtlich der Bewertung des Endpunktes Nebenwirkungen kann in der vorliegenden Fallkonstellati-
on keine Aussage zum Ausmal eines Zusatznutzens hergeleitet werden. In Bezug auf haufige schwe-
ren UEs wie Anamie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Infektionen oder parasitare Erkrankungen deu-
tet sich zwar ein gréRerer Schaden der Kombination aus Idelalisib und Rituximab im Vergleich zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie an, die aufgefiihrten Komplikationen treten allerdings auch beim
unbehandelten Fortschreiten der Erkrankung auf. Idelalisib weist ein hepatotoxisches Potential auf
und kann in Einzelféllen eine schwere Diarrhoe oder Colitis auslésen. Diese unerwiinschten Effekte
waren allerdings reversibel, wenn die Anwendung unterbrochen und, im Falle einer Diarrhoe oder
Colitis, zusatzlich symptomatisch mit Glucocorticoiden behandelt wurde. Aufgrund der geringen Zahl
der bisher mit dem Wirkstoff behandelten Patienten und der im Vergleich zur hypothetischen Thera-
piedauer kurzen Beobachtungszeit muss davon ausgegangen werden, dass unerwinschte Effekte
einer Therapie mit Idelalisib bisher nur teilweise erfasst wurden.

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch klnftig an den in den Bestimmungen zur Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V (AM-Nutzen und 5. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA) festgelegten
Grundsatzen festhalt, wonach valide Aussagen zu einem Zusatznutzen in der Regel nur auf der
Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien hochster Qualitat getroffen werden kénnen, in
denen das Nutzenverhaltnis des neuen Wirkstoffs im Verhaltnis zu der vom G-BA bestimmten
zweckmafigen Vergleichstherapie untersucht wird. Entsprechendes gilt fur die in 5.Kap. § 6 Abs.3 S.2
Nr.1 VerfO festgelegte Anforderung, dass die Vergleichstherapie in der zur Nutzenbewertung heran-
gezogenen klinischen Studie zulassungskonform eingesetzt wird. Allerdings sieht der G-BA in der
besonderen Versorgungssituation von Patienten, die an einer chronischen lymphatischen Leukamie
(CLL) leiden und fir weitere zugelassene medikamentdse Therapien nicht infrage kommen, einen
medizinischen Sachgrund, der es rechtfertigt, die Daten aus der Studie GS-US-312-0116 ausnahms-
weise zur Bewertung des Nutzens von Ildelalisib heranzuziehen.

Soweit das in dieser Studie als Komparator eingesetzte Arzneimittel nicht zulassungskonform ange-
wendet worden ist, kdnnen daraus keine Schlussfolgerungen tUber dessen ZweckmaRigkeit in der
zulassungsuberschreitenden Anwendungsform in der Regelversorgung von Versicherten in der GKV
abgeleitet werden. Eine solche Bewertung bleibt der Entscheidung nach § 35¢c SGB V vorbehalten.

Der G-BA stuft deshalb das Ausmal des Zusatznutzens von ldelalisib flr Teilpopulation 1b auf Basis
der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berticksichtigung des Schweregrades der Erkran-
kung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein.
In der Gesamtschau der Ergebnisse der Zulassungsstudie GS-US-312-0116 liegt ein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care vor, der
aber nicht quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datenlage dies nicht zulasst.

Anwendungsgebiet 2:

Fir Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie und 17p-Deletion oder TP53-Mutation, die fir
eine Erstlinienbehandlung mit einer Chemoimmuntherapie ungeeignet sind, liegen keine relevanten
Daten fiir einen Vergleich von Idelalisib mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Best-Supportive-
Care vor.

In der Zulassungsstudie GS-US-312-0116 waren ausschlielllich vorbehandelte Patienten mit chroni-
scher lymphatischer Leukamie eingeschlossen und der verwendete Komparator bildet die zweckma-
Rige Vergleichstherapie nicht ab. Die Herleitung eines Zusatznutzens aus den Studienergebnissen ist
unter der Bertcksichtigung vorhandener Limitationen allerdings trotzdem mdglich.

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fir die Nutzenbewertung eines neuen Wirkstoffes
anzuwendenden Grundséatzen der evidenzbasierten Medizin ist der Nachweis, dass ein kausaler Zu-
sammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und einem Effekt im Vergleich zu einer
anderen therapeutischen Intervention besteht, um Aussagen zum Nutzenverhaltnis der miteinander zu
vergleichenden Interventionen treffen zu kénnen, grundsatzlich auf der Grundlage von direkt verglei-
chenden klinischen Studien héchster Qualitat (randomisiert, kontrolliert, doppelverblindet) zu fihren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkonstellationen gerechtfertigt sein kann,
eine Bewertungsentscheidung auf der Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer
Evidenzstufe zu treffen (vgl. 2 Kapitel § 13 Abs.2 VerfO). Ausgehend von diesen Voraussetzungen,
die sehr eng auszulegen sind, halt der G-BA es ausnahmsweise flir gerechtfertigt, Feststellungen zum
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Vorliegen eines Zusatznutzens von Idelalisib zu treffen, auch wenn die Aussagekraft der Studie durch
methodische Limitationen eingeschrankt ist.

Eine Subgruppenanalyse zeigt fur Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation in Bezug auf das
progressionsfreie Uberleben und die Gesamtansprechrate deutliche Effekte, die bei diesen als Hoch-
risikopatienten eingestuften Studienteilnehmern vom G-BA als besonders versorgungsrelevant erach-
tet werden.

Wie im EPAR der EMA ausgefiihrt wird, ermdglichen die Daten der Phase-llI-Studie GS-US-312-0116
eine Extrapolation der Ergebnisse von vorbehandelten, auf nicht vorbehandelte Patienten mit 17p-
Deletion oder TP53-Mutation: ,This is a significant improvement result for this high-risk sub-
population, and its relevance is not diminished by the fact that the subjects in the study were previous-
ly treated.”

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kinftig an den in den Bestimmungen zur Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V (AM-Nutzen und 5. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA) festgelegten
Grundsatzen festhalt, wonach valide Aussagen zu einem Zusatznutzen in der Regel nur auf der
Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien hochster Qualitat getroffen werden kénnen, in
denen das Nutzenverhaltnis des neuen Wirkstoffs im Verhaltnis zu der vom G-BA bestimmten
zweckmalfigen Vergleichstherapie untersucht wird. Entsprechendes gilt fiir die in 5.Kap. § 6 Abs.3 S.2
Nr.1 VerfO festgelegte Anforderung, dass die Vergleichstherapie in der zur Nutzenbewertung heran-
gezogenen klinischen Studie zulassungskonform eingesetzt wird. Allerdings sieht der G-BA in der
besonderen Versorgungssituation von Patienten, die an einer chronischen lymphatischen Leukdmie
(CLL) leiden und fir zugelassene medikamentése Therapien nicht infrage kommen, einen medizini-
schen Sachgrund, der es rechtfertigt, die Daten aus der Studie GS-US-312-0116 ausnahmsweise zur
Bewertung des Nutzens von Idelalisib heranzuziehen.

Soweit das in dieser Studie als Komparator eingesetzte Arzneimittel nicht zulassungskonform ange-
wendet worden ist, kdnnen daraus keine Schlussfolgerungen tber dessen ZweckmaRigkeit in der
zulassungsuberschreitenden Anwendungsform in der Regelversorgung von Versicherten in der GKV
abgeleitet werden. Eine solche Bewertung bleibt der Entscheidung nach § 35¢c SGB V vorbehalten.

Der G-BA stuft deshalb das Ausmal} des Zusatznutzens von Idelalisib auf Basis der Kriterien in § 5
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des thera-
peutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. In der Gesamtschau
der Ergebnisse der Zulassungsstudie GS-US-312-0116 liegt ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care vor, der aber nicht quantifi-
zierbar ist, weil die wissenschaftliche Datenlage dies nicht zulasst.

Zusammenfassende Dokumentation 15



Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Idelalisib findet ihre
Rechtsgrundlage in § 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung des Beschlusses
Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die Befristung durch mit dem
Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a Abs.1 SGB V in Einklang stehende sachliche
Grinde gerechtfertigt. Der Beschluss Uber die Nutzenbewertung ist eine Feststellung Uber die
Zweckmaligkeit eines Arzneimittels im Sinne des § 12 SGB V. Malstab fiir die Beurteilung der
Zweckmaligkeit einer medizinischen Intervention ist der allgemein anerkannte Stand der medizini-
schen Erkenntnisse gemal § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V. Unter Bericksichtigung der Rechtsprechung
des Bundessozialgerichts zum Versorgungsstandard des § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V setzt das im Regel-
fall voraus, dass Uber das Bestehen und das Ausmal eines Zusatznutzens zuverldssige, wissen-
schaftlich nachprifbare Aussagen gemacht werden kénnen (vgl. zum allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse gemal § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V BSG, Urteil vom 01.03.2012 B 1 KR
7/10 R, Rn.65). Erforderlich ist dabei der Nachweis des Zusatznutzens in einer fir die sichere Beurtei-
lung ausreichenden Zahl von Behandlungsfallen auf der Grundlage wissenschaftlich einwandfrei ge-
fUhrter Statistiken Gber die Zahl der behandelten Falle und die Therapierelevanz.

Grundlage der Nutzenbewertung von Idelalisib bildet die zweite Interimsanalyse (Datenschnitt 9. Ok-
tober 2013) der Studie GS-US-312-0116. Die vorliegenden Daten zum Gesamtiberleben, zum pro-
gressionsfreien Uberleben und den Nebenwirkungen sind aufgrund der kurzen Studienlaufzeit als
unreif zu betrachten. Weiterhin liegen bisher fur Patienten im Anwendungsgebiet 2 keine relevanten
Daten, insbesondere zum Einfluss von Idelalisib auf Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Neben-
wirkungen vor. Das Ausmal} des Zusatznutzens von ldelalisib wurde auf Basis einer Extrapolation von
Ergebnissen der Phase-llI-Studie GS-US-312-0116 bestimmt.

Vor dem Hintergrund, dass der pharmazeutische Unternehmer verpflichtet ist, der EMA weitere um-
fassende klinische Daten Gber die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels Zydelig® im
August 2015 zur Prifung vorzulegen, die fir die Bewertung des Nutzens des Arzneimittels geman §
35a SGB V relevant sein kénnen, ist eine Befristung des Beschlusses gerechtfertigt. Hierfir wird eine
Frist von einem Jahr (bis zum 1. April 2016) als angemessen erachtet.

Gemal § 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren der Nut-
zenbewertung von Idelalisib erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische
Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznut-
zens von ldelalisib im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie einzureichen (§ 4 Abs. 3 Nr. 5
AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO). Wird das Dossier nicht oder unvollstandig eingereicht,
kann der G-BA die Feststellung treffen, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

2.1.2. ldelalisib zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit follikularem Lymphom (FL), das
refraktar gegentber zwei vorausgegangenen Therapielinien ist

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmalfige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizi-
nischen Erkenntnisse zweckmalfige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise
eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt
hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen spre-
chen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO
insbesondere folgende Kriterien zu berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das Arz-
neimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht kommt, muss
diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentése
Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den Gemein-
samen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoéren.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Fir die Behandlung von Patienten mit follikularem Lymphom (FL), das refraktar gegeniber zwei vo-
rausgegangenen Therapielinien ist:

- Best-Supportive-Care

Als ,Best-Supportive-Care” (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patien-
tenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesse-
rung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO

Zu 1. Im Anwendungsgebiet follikuldres Lymphom sind Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen grund-
satzlich zugelassen: Ibritumomab, Interferon alfa-2a, Interferon alfa-2b, Rituximab

Da das follikuldre Lymphom zu den Non-Hodgkin-Lymphomen gezahlt wird gelten zusatzlich
folgende Wirkstoffe als verordnungsfahig: Bendamustin, Bleomycin, Chlorambucil, Cyclophos-
phamid, Cytarabin, Doxorubicin, Etoposid, Ifosfamid, Methotrexat, Mitoxantron, Pixantron,
Prednisolon, Prednison, Trofosfamid, Vinblastin, Vincristin, Vindesin

Zu 2. Die allogene Stammzelltransplantation stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet eine nicht-
medikamentdse Behandlungsoption dar. Diese wurde allerdings bei der Bestimmung der
zweckmalfigen Vergleichstherapie nicht betrachtet, da eine allogene Stammzelltransplantation
nur im Einzelfall fir wenige Patienten infrage kommt und nicht zu den Standardtherapien im
Anwendungsgebiet gezahlt wird.

Grundsatzlich stellt auch die Strahlentherapie bei Patienten mit follikularem Lymphom eine
nicht-medikamentdse Behandlungsoption dar. Es wird bei Patienten mit Refrakteritat gegen-
Uber zwei vorangegangenen Therapien allerdings davon ausgegangen, dass sich diese in ei-
nem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung befinden, in dem die Strahlentherapie nicht
mehr als zweckmafige Therapieoption anzusehen ist.

Zu 3. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet liegen folgende Beschliisse des G-BA vor:

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfahigkeit von zugelassenen
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Stand: 8. Oktober 2014):

Off-Label-Indikation fiir Fludarabin: In Kombination mit Cyclophosphamid, Mitoxantron und Ri-
tuximab (FCM-R) bei geeigneten Patienten mit niedrig oder intermediar malignen Non-
Hodgkin-Lymphomen der B-Zellreihe (CD20 positive NHL, u. a. lymphozytisch, lympho-
plasmozytisch, lymphoplasmazytoid, follikular Grad 1 oder 2, Mantelzell-, Marginalzonen-, nicht
multiples Myelom, nicht Haarzellleukdmie) und Resistenz auf CHOP (mit oder ohne Rituxi-
mab).

Zu 4. Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine systematische Re-
cherche nach Leitlinien und Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien fiir die vorliegende Indi-
kation sowie den Stellungnahmen mafgeblicher medizinischer Fachgesellschaften abgebildet.

Alkylierende Wirkstoffe und Rituximab sind Bestandteil etablierter Erstlinien- und Zweitlinien-
therapieregime im Anwendungsgebiet. Bei Refraktaritdt gegeniber zwei vorausgegangenen
Therapielinien ist also von einem Versagen gangiger Behandlungsoptionen auszugehen. Best-
Supportive-Care wurde deshalb vom G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Far Patienten mit follikularem Lymphom, das refraktar gegenlber 2 vorausgegangenen Therapielinien
ist, lagen keine relevanten Daten fur Idelalisib im Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care vor.

Der pU zieht die einarmige, offene Phase-II-Studie 101-09 zur Ableitung eines Zusatznutzens von
Idelalisib heran. Die Studienpopulation umfasst erwachsene Patienten mit indolentem Non-Hodgkin-
Lymphom (iNHL), die sowohl refraktar auf Rituximab als auch auf eine alkylierende Substanz waren.
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Insgesamt wurden 125 Patienten in die Studie eingeschlossen, darunter 72 Patienten mit follikuldrem
Lymphom. Alle teilnehmenden Patienten dieser Studie erhielten taglich 300 mg Idelalisib als Monothe-
rapie.

Die einarmige Studie 101-09 ermdglicht keinen Vergleich von Idelalisib mit der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie und wird daher in der vorliegenden Nutzenbewertung fiir die Ableitung eines Zusatz-
nutzens von Idelalisib nicht herangezogen.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Idelalisib wie folgt bewertet:

Fir die Behandlung von Patienten mit follikularem Lymphom (FL), das refraktar gegeniber zwei vo-
rausgegangenen Therapielinien ist:

Fiar Patienten im Anwendungsgebiet 3 gilt ein Zusatznutzen gegenuber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie als nicht belegt.

Begrindung:
Die erforderlichen Nachweise wurden nicht vorgelegt (§ 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
ruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt seinem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier angegebenen
Patientenzahlen unter Berticksichtigung der Analysen des IQWiG zugrunde.

Die hier genannte Spanne bericksichtigt Unsicherheiten in der Datenlage und spiegelt die bei der
Herleitung der Patientenzahlen erhaltenen minimalen und maximalen Werte wider. Aufgrund der vor-
liegenden Unsicherheit der Datengrundlage sind eine prazisere Angabe, sowie die Bestimmung von
Patientenzahlen fur einzelne Teilpopulationen innerhalb der Patientengruppe mit chronischer lympha-
tischer Leukamie, die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, nicht moglich.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Idelalisib (Zydelig®) soll durch in der Therapie
von Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie erfahrene Facharzte (Facharzte fir Innere
Medizin und Hamatologie und Onkologie) erfolgen.

Der Hauptmetabolit von Idelalisib ist ein starker CYP3A-Inhibitor. Die gleichzeitige Anwendung von
Idelalisib und CYP3A-Substraten kann deren therapeutische Wirksamkeit und Nebenwirkungen ver-
starken oder verlangern. Die Begleitmedikation der Patienten ist entsprechend zu prifen.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der Lauer-
Taxe (Stand: 15. Februar 2015). Der Kostenangabe fir die Behandlung mit Idelalisib wird die
entsprechend der Fachinformation fir Zydelig® (Stand: September 2014) empfohlene Dosierung
zugrunde gelegt. Der Kostenberechnung fiir Wirkstoffe, die in Abhangigkeit vom Koérpergewicht dosiert
werden, wird ein Standardpatient (gemaR Mikrozensus 2013) mit einer Korperoberflache von 1,89 m?
und einem Gewicht von 76,3 kg zugrunde gelegt.

Aufgrund der zahlreichen im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffe werden im Beschluss
beispielhaft einige Ubliche Therapieschemata dargestellt.

Kosten der Arzneimittel:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der Basis
der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach
§ 130a und § 130 SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde zunachst
anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl
an Packungen nach Wirkstarke bzw. nach Stlickzahl bei einzeln abgeteilten Darreichungsformen
wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.
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Kosten fir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede bei der notwen-
digen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen, sind die
hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berticksichtigen.
Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende
Kosten beriicksichtigt. Arztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten, fiir die Applikation des Arz-
neimittels (z.B. Infusionsbehaltnisse, Infusionsbestecke), fir die Kontrolle des Behandlungserfolgs
bzw. des Krankheitsverlaufs, sowie fiur Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie
z. B. Blutbildbestimmungen, die nicht Gber den Rahmen der Ublichen Anwendungen im Verlauf einer
onkologischen Behandlung hinausgehen) anfallende Kosten sowie arztliche Honorarleistungen wer-
den nicht bertcksichtigt.

3. Birokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informationspflichten fir
Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementsprechend keine Biirokra-
tiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit den Schreiben vom 14. Februar 2014 (eingegangen am
17. Februar 2014) und vom 28. Mai 2014 (eingegangen am 2. Juni 2014) zwei Beratungen nach § 8
AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unter-
ausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. April 2014 und am 22. Juli 2014 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt. Die Beratungsgesprache fanden am 14. April 2014 und am 25. Juli
2014 statt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion durch die Europaische Zulassungsbehoérde (European Medicines
Agency, EMA) am 24. Juli 2014 fand eine Uberpriifung der durch den G-BA zum Zeitpunkt der Bera-
tung auf der Grundlage des geplanten/beantragten Anwendungsgebietes festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie statt.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 25. September 2014 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung des Nut-
zens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemal § 35a SGB V mit der Bewertung des Dossiers
zum Wirkstoff Idelalisib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. Dezember 2014 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 2. Januar 2015 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stellungnahme-
verfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Januar 2015.

Die mindliche Anhérung fand am 9. Februar 2015 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Arbeitsgruppe
(AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leistungserbringer be-
nannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder sowie Vertreter(innen) der
Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG
an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde in der
Sitzung des Unterausschusses am 10. Marz 2015 beraten und die Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Marz 2015 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie be-
schlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss 8. April 2014 Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie

Arzneimittel 22. Juli 2014

Unterausschuss 9. September 2014 Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie

Arzneimittel 7. Oktober 2014 nach Erteilung der Positive-Opinion

Unterausschuss 11. November 2014 Information Uber die Ergebnisse der Prifung auf Voll-

Arzneimittel standigkeit des Dossiers

AG § 35a 3. Februar 2015 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der mundlichen Anhérung

Unterausschuss 9. Februar 2015 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 17. Februar 2015 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG und
3. Marz 2015 die Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss 10. Marz 2015 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 19. Marz 2015 Beschlussfassung tiber die Anderung der Anlage XII

AM-RL

Berlin, den 19. Marz 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
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5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xll - Beschliisse iiber die Nutzen-
bewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
Idelalisib

Vom 19. Marz 2015

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19. Marz 2015 beschlossen,
die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 24. Marz 2015 (BAnz AT 10.04.2015 B3),
wie folgt zu andern:

l. Die Anlage XIll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Idelalisib wie
folgt erganzt:
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Idelalisib

Beschluss vom: 19. Marz 2015
In Kraft getreten am: 19. Marz 2015
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Idelalisib (Zydelig®) wird in Kombination mit Rituximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) angewendet:

- die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder

- als Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei Patienten, die
fur eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind.

Idelalisib (Zydelig®) wird als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit follikula-
rem Lymphom (FL), das refraktar gegentber zwei vorausgegangenen Therapielinien ist, angewendet.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhiltnis zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

Anwendungsgebiet 1:

Zur Behandlung von Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL), die mindestens eine
vorangehende Therapie erhalten haben.

Teilpopulation la:
Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie angezeigt ist
Zweckmalige Vergleichstherapie:

- Eine Chemotherapie in Kombination mit Rituximab nach MalRgabe des Arztes, unter Be-
achtung des Zulassungsstatus

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber einer Chemotherapie in Kom-
bination mit Rituximab:

Da erforderliche Nachweise nicht vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im Verhaltnis
zur zweckmafigen Vergleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).

Teilpopulation 1b:
Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist
Zweckmallige Vergleichstherapie:
- Best-Supportive-Care
Ausmalfd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Best-Supportive-Care:

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
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Teilpopulation 1c:

Patienten mit refraktéarer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder Therapie mit Ofatumumab an-
gezeigt ist

Zweckmalflige Vergleichstherapie:

- Eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MalRgabe des Arztes, unter Beach-
tung des Zulassungsstatus

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber einer patientenindividuellen,
optimierten Therapie:

Da erforderliche Nachweise nicht vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im Verhaltnis
zur zweckmafigen Vergleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).

Teilpopulation 1d:

Patienten mit refraktérer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder Therapie mit Ofatumumab
nicht angezeigt ist

Zweckmalige Vergleichstherapie:
- Best-Supportive-Care
Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Best-Supportive-Care:

Da erforderliche Nachweise nicht vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im Verhaltnis
zur zweckmafigen Vergleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).

Anwendungsgebiet 2:

Zur Erstlinientherapie der chronischen lymphatischen Leukéamie (CLL) bei Vorliegen einer 17p-
Deletion oder einer TP53-Mutation bei Patienten, die fir eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind.

Zweckmalige Vergleichstherapie:
- Best-Supportive-Care
Ausmalfd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Best-Supportive-Care:

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Anwendungsgebiet 3:

Zur Behandlung von Patienten mit follikularem Lymphom (FL), das refraktar gegenliber zwei voraus-
gegangenen Therapielinien ist.

Zweckmalfige Vergleichstherapie:
- Best-Supportive-Care
Ausmalf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Best-Supportive-Care:

Da erforderliche Nachweise nicht vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im Verhaltnis
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patien-
tengruppen

Zielpopulation:
Anwendungsgebiet 1: 2 000 — 7 500 Patienten
Anwendungsgebiet 2: 200 — 300 Patienten
Anwendungsgebiet 3: 800 — 3 300 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungsbehérde Eu-
ropean Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Zydelig® (Wirkstoff: Idelali-
sib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 12. Februar 2015):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/003843/WC500175377.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Idelalisib (Zydelig®) soll durch in der Therapie
von Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie erfahrene Facharzte (Facharzte fir Innere
Medizin und Hamatologie und Onkologie) erfolgen.

Der Hauptmetabolit von Idelalisib ist ein starker CYP3A-Inhibitor. Die gleichzeitige Anwendung von
Idelalisib und CYP3A-Substraten kann deren therapeutische Wirksamkeit und Nebenwirkungen ver-
starken oder verlangern. Die Begleitmedikation der Patienten ist entsprechend zu priifen.

4. Therapiekosten

Anwendungsgebiet 1:

Zur Behandlung von Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL), die mindestens eine
vorangehende Therapie erhalten haben.

Teilpopulation la:
Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie angezeigt ist

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behand- Behandlungs- Behandlungstage
Therapie modus lungen pro Patient | dauer je Behand- pro Patient pro
pro Jahr lung (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Idelalisib 150 mg kontinuierlich 1 365

2x taglich

Woche 1

375 mg/m?

~709 mg
Rituximab Woche 2, 4, 6, 8, 8 Zyklen 1 8

12, 16 und 20
500 mg/m?
~ 945 mg
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ZweckmaRige Vergleichstherapien

Eine Chemotherapie in Kombination mit Rituximab nach MalRgabe des Arztes, unter Beachtung des
Zulassungsstatus .

Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab (FCR)2

alle 28 Tage
Tag1,2und 3
25 mg/m?
~47 mg

Fludarabin 6 Zyklen 1 18

alle 28 Tage
Tag1,2und 3
250 mg/m?
~473 mg

Cyclophosphamid 6 Zyklen 1 18

alle 28 Tage
Zyklus 1, Tag 0
375 mg/m?
Rituximab ~ 709 mg 6 Zyklen 1 6
Zyklus 2-6, Tag 1
500 mg/m?
~945 mg

Bendamustin + Rituximab (BR)®

alle 28 Tage

Tag 1 und 2
70 mg/m2
~ 132 mg

Bendamustin 6 Zyklen 1 12

alle 28 Tage
Zyklus 1, Tag 0
375 mg/m?
Rituximab ~ 709 mg 6 Zyklen 1 6
Zyklus 2-6, Tag 1
500 mg/m”
~ 945 mg

Chlorambucil + Rituximab (CIbR)4

alle 28 Tage
an Tag 1 und 15
0,5 mg/kg
~ 38 mg

Chlorambucil 6 Zyklen 1 12

Rituximab alle 28 Tage 6 Zyklen 1 6

! Aufgrund der zahlreichen im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffe werden hier beispielhaft einige tbliche
Therapieschemata dargestellt.

2 Robak T et al. Rituximab plus fludarabine and cyclophosphamide prolongs progression-free survival compared
with fludarabine and cyclophosphamide alone in previously treated chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol.
2010 Apr 1; 28(10):1756-65.

® Fischer K et al. Bendamustine combined with rituximab in patients with relapsed and/or refractory chronic lym-
phocytic leukemia: a multicenter phase Il trial of the German Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group. J Clin
Oncol. 2011 Sep 10; 29(26):3559-66.

* Goede V et al. Obinutuzumab plus chlorambucil in patients with CLL and coexisting conditions. N Engl J Med.
2014 Mar 20; 370(12):1101-10.
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Zyklus 1, Tag 1

375 mg/m?
~ 709 mg
Zyklus 2-6, Tag 1

500 mg/m”

~945 mg
Verbrauch:
Bezelcr_mung alzr Wirkstarke Menge pr% Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch®
Therapie ckung
Zu bewertendes Arzneimittel
Idelalisib 150 mg 60 Tabletten 730 Tabletten
Rituximab 100 mg 100 mg 3 Durchstechflaschen
Rituximab 500 mg 500 mg 15 Durchstechflaschen

Zweckmalige Vergleichstherapien

Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab (FCR)

Fludarabin 25 mg/ml 2ml 18 Durchstechflaschen
Cyclophosphamid 500 mg 500 mg 18 Durchstechflaschen
Rituximab 100 mg 100 mg 3 Durchstechflaschen
Rituximab 500 mg 500 mg 11 Durchstechflaschen
Bendamustin + Rituximab (BR)

Bendamustin 2,5 mg/ml 25 mg 72 Durchstechflaschen
Rituximab 100 mg 100 mg 3 Durchstechflaschen
Rituximab 500 mg 500 mg 11 Durchstechflaschen
Chlorambucil + Rituximab (CIbR)

Chlorambucil 2mg 50 Tabletten 240 Tabletten
Rituximab 100 mg 100 mg 3 Durchstechflaschen
Rituximab 500 mg 500 mg 11 Durchstechflaschen
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten (Apothekenabgabepreis)

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Idelalisib 150 mg

5.5672,97 €

5.256,20 €
[1,77 €'; 315,00 €]

® Jeweils gréfite Packung.

6 Dosisberechnung mit einer Kérperoberflache von 1,89 m? und einem Gewicht von 76,3 kg (Mikrozensus 2013).
’ Rabatt nach § 130 SGB V.
8 Rabatt nach § 130a SGB V.
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Rituximab 100 mg 840,19 € 775,32 €
[1,77 €; 63,10 €°]

Rituximab 500 mg 2.044,49 € 1.886,74 €
[1,77 €; 155,98 €7

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab (FCR)

Fludarabin 118,21 € 111,35 €
[1,77 €'; 5,09 €]
Cyclophosphamid 22,80 € 20,38 €
[1,77 €7, 0,65 €7
Rituximab 100 mg 840,19 € 775,32 €
[1,77 €'; 63,10 €°]
Rituximab 500 mg 2.044,49 € 1.886,74 €

[1,77 €'; 155,98 €°]

Bendamustin + Rituximab (BR)

Bendamustin 879,91 € 779,59 €
[1,77 €'; 98,55 €°]

Rituximab 100 mg 840,19 € 775,32 €
[1,77 €'; 63,10 €°]

Rituximab 500 mg 2.044,49 € 1.886,74 €

[1,77 €'; 155,98 €°]

Chlorambucil + Rituximab (CIbR)

Chlorambucil 137,42 € 66,86 €
[1,77 €'; 68,79 €°]

Rituximab 100 mg 840,19 € 775,32 €
[1,77 €; 63,10 €°]

Rituximab 500 mg 2.044,49 € 1.886,74 €

[1,77 €; 155,98 €%

Stand Lauer-Taxe: 15. Februar 2015

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Idelalisib 63.950,43 €
Rituximab 29.851,74 €
gesamt 93.802,17 €
Zweckmalige Vergleichstherapien

Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab (FCR)

Fludarabin 2.004,30 €
Cyclophosphamid 366,84 €
Rituximab 22.304,78 €
gesamt 24.675,92 €
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Bendamustin + Rituximab (BR)

Bendamustin 6.236,72 €
Rituximab 22.304,78 €
gesamt 28.541,50 €

Chlorambucil + Rituximab (CIbR)

Chlorambucil 334,30 €
Rituximab 22.304,78 €
gesamt 22.639,08 €

Sonstige GKV-Leistungen:

Zuschlag fir die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungg:

Bezeichnung der Kosten pro Anzahl pro Anzahl pro Patient | Kosten pro Pati-
Therapie Einheit Zyklus pro Jahr ent pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Rituximab 81€ | 1 8 648 €

Zweckmalige Vergleichstherapien

Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab (FCR)

Fludarabin 81€ 3 18 1.458 €
Cyclophosphamid 81€ 3 18 1.458 €
Rituximab 81€ 1 6 486 €
gesamt 3.402 €
Bendamustin + Rituximab (BR)

Bendamustin 81€ 2 12 972 €
Rituximab 81€ 1 6 486 €
gesamt 1.458 €
Chlorambucil + Rituximab (CIbR)

Rituximab | 81€ | 1 6 486 €

° Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur Berechnung der
Kosten nicht vollumfénglich herangezogen, da sie a) dynamisch verhandelt wird, b) aufgrund der Vielzahl in der
GKV-Versorgung bestehender, groBtenteils in nicht 6ffentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmodalitéten
flr Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, flr die Versorgung nicht reprasentativ ist,
c) ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Griinden insge-
samt flr eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegentber ist der in den Verzeichnisdiens-
ten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis eine flr eine standardisierte Be-
rechnung geeignete Grundlage.

Bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen fallen nach der Hilfstaxe (Stand: 5. Erganzungsvereinbarung
zum Vertrag Uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 10. Dezember 2014) Zuschlage
fur die Herstellung von maximal 81 € pro applikationsfertiger Zubereitung an. Dieser Betrag kann in Vertragen
unterschritten werden. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufs-
preises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt auf-
grund des AVP und des maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung
der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberticksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf den Apo-
thekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die Berechnung der Applikationsgefalle und
Tragerlésungen sowie die unterschiedlichen Arbeitspreise nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.
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Teilpopulation 1c:

Patienten mit refraktéarer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder Therapie mit Ofatumumab an-

gezeigt ist

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behand- Behandlungs- Behandlungstage
Therapie modus lungen pro Patient | dauer je Behand- pro Patient pro
pro Jahr lung (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Idelalisib 150 mg kontinuierlich 1 365

2x taglich

Woche 1

375 mg/m?

~ 709 mg
Rituximab Woche 2, 4, 6, 8, 8 Zyklen 1 8

12,16 und 20
500 mg/m”
~945 mg

Zweckmalige Vergleichstherapien

Eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MalRgabe des Arztes, unter Beachtung des Zu-

Iassungsstatus1
alle 28 Tage
Tag1,2,3,4
Fludarabin und 5 6 Zyklen 1 30
25 mg/m?
~47 mg
alle 21 Tage
. Tag 1 und 2
Bendamustin 120 mg/m? 6 Zyklen 1 12
~ 227 mg
alle 28 Tage
. Tag 1 und 15
Chlorambucil 0.5 mglkg 6 Zyklen 1 12
~ 38 mg
Verbrauch:
Bezeichnung der . . Menge pro Pa- . 6
Therapie Wirkstarke ckun gs Jahresdurchschnittsverbrauch
Zu bewertendes Arzneimittel
Idelalisib 150 mg 60 Tabletten 730 Tabletten
Rituximab 100 mg 100 mg 3 Durchstechflaschen
Rituximab 500 mg 500 mg 15 Durchstechflaschen
Zweckmalige Vergleichstherapien
Fludarabin 25 mg/ml 2ml 30 Durchstechflaschen
Bendamustin 2,5 mg/ml 25 mg 120 Durchstechflaschen
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Chlorambucil

2mg 50 Tabletten

240 Tabletten

Kosten:

Kosten der Arzneim

ittel:

Bezeichnung der

Kosten (Apothekenabgabepreis)

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-

Therapie schriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Idelalisib 150 mg 5.572,97 € 5.256,20 €
[1,77 €; 315,00 €]

Rituximab 100 mg 840,19 € 775,32 €
[1,77 €; 63,10 €°]

Rituximab 500 mg 2.044,49 € 1.886,74 €
[1,77 €; 155,98 €7

Zweckmalige Vergleichstherapien

Fludarabin 118,21 € 111,35 €

[1,77 €'; 5,09 €]

Bendamustin 879,91 € 779,59 €
[1,77 €'; 98,55 €°]

Chlorambucil 137,42 € 66,86 €

[1,77 €'; 68,79 €°]

Stand Lauer-Taxe: 15

. Februar 2015

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der
Therapie

Art der Leistung

Kosten pro
Packung

Jahreskosten
pro Patient

Behandlungs-
tage pro Jahr

Rituximab

HBV-Test

Hepatitis-B Oberflachenantigen-Status: 5,50 €
Hepatitis-B Antikérper-Status: 5,90 €

Pramedikation
Antihistaminika
z.B. Dimetinden i.v.
Antipyretika
z.B. Paracetamol

14,46 € 8

10,07 € 8

57,84 €

10,07 €

Stand Lauer-Taxe: 15

. Februar 2015

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Idelalisib 63.950,43 €
Rituximab 29.851,74 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 79,31 €
gesamt 93.881,48 €
ZweckmaRige Vergleichstherapien

Fludarabin 3.340,50 €
Bendamustin 9.355,08 €
Chlorambucil 334,30 €
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Sonstige GKV-Leistungen:

Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungg:

Bezeichnung der Kosten pro Anzahl pro Anzahl pro Patient | Kosten pro Pati-
Therapie Einheit Zyklus pro Jahr ent pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel

Rituximab 81€ 1 8 648 €
ZweckmaRige Vergleichstherapien

Fludarabin 81€ 5 30 2430 €
Bendamustin 81€ 2 12 972 €

Teilpopulation 1b:

Patienten mit rezidivierender CLL, flir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist

und Teilpopulation 1d:

Patienten mit refraktéarer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder Therapie mit Ofatumumab
nicht angezeigt ist

und Anwendungsgebiet 2:

Zur Erstlinientherapie der chronischen lymphatischen Leukémie (CLL) bei Vorliegen einer 17p-
Deletion oder einer TP53-Mutation bei Patienten, die fir eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl Behand-

Behandlungs-

Behandlungstage

Therapie modus lungen pro Patient | dauer je Behand- pro Patient pro
pro Jahr lung (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Idelalisib 150 mg kontinuierlich 1 365
2x taglich
Woche 1
375 mg/m?
~ 709 mg
Rituximab Woche 2, 4, 6, 8, 8 Zyklen 1 8
12, 16 und 20
500 mg/m”
~ 945 mg
Zweckmalige Vergleichstherapie
Best-Supportive- kontinuierlich kontinuierlich 1 365

Care
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Verbrauch:

-?ﬁ;?;;?g ung der Wirkstarke Mengkeu;r)]g% Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch®
Zu bewertendes Arzneimittel

Idelalisib 150 mg 60 Tabletten 730 Tabletten
Rituximab 100 mg 100 mg 3 Durchstechflaschen
Rituximab 500 mg 500 mg 15 Durchstechflaschen
Zweckmallige Vergleichstherapie

Best-Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten:

Kosten der Arzneim

ittel:

Bezeichnung der

Kosten (Apothekenabgabepreis)

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-

Therapie schriebener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Idelalisib 150 mg 5.572,97 € 5.256,20 €
[1,77 €; 315,00 €]
Rituximab 100 mg 840,19 € 775,32 €
[1,77 €'; 63,10 €°]
Rituximab 500 mg 2.044,49 € 1.886,74 €

[1,77 €'; 155,98 €°]

Zweckmalige Vergl

eichstherapie

Best-Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

Stand Lauer-Taxe: 15

. Februar 2015

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der
Therapie

Art der Leistung

Kosten pro
Packung

Behandlungs-
tage pro Jahr

Jahreskosten
pro Patient

Rituximab

HBV-Test

Hepatitis-B Oberflachenantigen-Status: 5,50 €
Hepatitis-B Antikérper-Status: 5,90 €

Pramedikation
Antihistaminika
z.B. Dimetinden i.v.
Antipyretika
z.B. Paracetamol

14,46 €

10,07 €

57,84 €

10,07 €

Stand Lauer-Taxe: 15. Februar 2015

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Idelalisib 63.950,43 €
Rituximab 29.851,74 €
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen 79,31 €
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

gesamt

93.881,48 €

Zweckmalige Vergl

eichstherapie

Best-Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

Sonstige GKV-Leistungen:

Zuschlag fir die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitun99:

Bezeichnung der Kosten pro Anzahl pro Anzahl pro Patient | Kosten pro Pati-
Therapie Einheit Zyklus pro Jahr ent pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel

Rituximab 81€ 1 8 648 €

Anwendungsgebiet 3:

Zur Behandlung von Patienten mit follikularem Lymphom (FL), das refraktar gegenlber zwei voraus-
gegangenen Therapielinien ist.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl Behand-

Behandlungs-

Behandlungstage

Therapie modus lungen pro Patient | dauer je Behand- pro Patient pro
pro Jahr lung (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Idelalisib 150 mg kontinuierlich 1 365
2x taglich
Zweckmalige Vergleichstherapie
Best-Supportive- kontinuierlich kontinuierlich 1 365

Care

Verbrauch:

Bezeichnung der

Wirkstarke

Menge pro Pa-

Jahresdurchschnittsverbrauch®

Therapie ckung®

Zu bewertendes Arzneimittel

Idelalisib 150 mg 60 Tabletten 730 Tabletten
Zweckmalige Vergleichstherapie

Best-Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten:

Kosten der Arzneim

ittel:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten (Apothekenabgabepreis)

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Idelalisib 150 mg

5.572,97 €

5.256,20 €
[1,77 €; 315,00 €]
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Zweckmalige Vergleichstherapie

Best-Supportive- patientenindividuell unterschiedlich
Care

Stand Lauer-Taxe: 15. Februar 2015

Kosten flir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Idelalisib 63.950,43 €

Zweckmallige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Sonstige GKV-Leistungen: keine

Il. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den In-
ternetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 19. Marz 2015 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. April 2016 befristet.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bun-
desausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 19. Marz 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

6.1

Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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B. Bewertungsverfahren
7. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 24. September 2014 ein Dossier zum Wirkstoff
Idelalisib eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauf-
tragt. Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 2. Januar 2015 auf den Internetseiten des
G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht.

8. Bewertungsentscheidung
8.1 Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie
Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-

satznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckméaBigen Vergleichstherapie®

8.2  Nutzenbewertung
Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach Auswer-

tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlie3en:

8.21 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhiltnis zur zweckmaBigen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-

satznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckméaBigen Vergleichstherapie®

8.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kom-

menden Patientengruppen

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen*

8.2.3 Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung*

8.24 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V iV.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anhé-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 47



9.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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10.

Ablauf der miindlichen Anhérung
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1.

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Gilead Sciences GmbH 23.01.2015
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 23.01.2015
Bayer Vital GmbH 23.01.2015
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. 23.01.2015
German Low Grade Lymphoma Study Group 22.01.2015
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie 23.01.2015
Janssen-Cilag GmbH 21.01.2015
medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH 22.01.2015
Hr. Prof. Dr. Dreyling 23.01.2015
Hr. Prof. Dr. Rummel 23.01.2015
Roche Pharma AG 22.01.2015
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.01.2015
12. Teilnehmer an der miindlichen Anhoérung
Organisation Name

Hr. Kandlbinder

Hr. Dr. Kronig
Gilead Sciences GmbH

Hr. Nowotsch

Fr. Schmeding

. Fr. Dr. Hibner

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Hr. Prof. Dr. Ludwig

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.

Hr.
Hr.

Dr. Nitz
Dr. Wilken

German Low Grade Lymphoma Study Group

Hr.
Hr.

Prof. Dr. Buske
Prof. Dr. Hiddemann

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onko-
logie

Hr.

Prof. Dr. W6rmann

Janssen-Cilag GmbH

Hr.

Dr. Fleischmann

Hr. Dr. Tomeczkowski
medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH Hr. Dr. Erdmann
Hr. Prof. Dr. Dreyling Hr. Prof. Dr. Dreyling

Hr. Prof. Dr. Rummel

Hr.

Prof. Dr. Rummel
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Roche Pharma AG

Hr. Dr. Fluckiger
Hr. Staab

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Dr. Rasch
Hr. Dr. Werner

12.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation, Name  Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6

Gilead Sciences GmbH

Hr. Kandlbinder ja nein nein nein nein ja

Hr. Dr. Krbnig ja nein nein nein nein ja

Hr. Nowotsch ja nein nein nein nein ja

Fr. Schmeding ja nein nein nein nein ja

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Fr. Dr. Hibner nein nein ja ja ja nein

Hr. Prof. Dr. Ludwig |a ja ja nein nein nein

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.

Hr. Dr. Nitz nein ja ja nein nein nein

Hr. Dr. Wilken ja nein nein nein nein nein

German Low Grade Lymphoma Study Group

Hr. Prof. Dr. Buske nein nein ja ja nein nein

Hr. Prof. Dr. Hid- nein ja ja ja nein nein

demann

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Hr. Prof. Dr. Wor- nein nein nein nein nein nein

mann

Janssen-Cilag GmbH

Hr. Dr. Fleischmann |a nein nein nein nein ja

Hr. Dr. Tomeczkowski |a nein nein nein nein ja

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH

Hr. Dr. Erdmann ja nein nein nein nein nein

Hr. Prof. Dr. Dreyling

Hr. Prof. Dr. Dreyling |nein ja ja ja nein nein

Prof. Dr. Rummel

Hr. Prof. Dr. Rummel pein ja ja ja nein nein

Roche Pharma AG

Hr. Dr. Fllckiger ja nein nein nein nein ja

Hr. Staab ja nein nein nein nein ja
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Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Dr. Rasch ia

nein

nein

nein

nein

nein

Hr. Dr. Werner ia

nein

nein

nein

nein

nein

Zusammenfassende Dokumentation

56




13.  Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-

sung.

13.1 Stellungnahme: Gilead Sciences GmbH

Datum

23.01.2015

Stellungnahme zu

|delalisib/Zydelig®

Stellungnahme von

Gilead Sciences GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Idelalisib ist zugelassen fiir die Behandlung der chronisch lymphatischen Leu-
kamie (CLL) und des follikularen Lymphoms (FL) und stellt in beiden Indikatio-
nen eine gleichermaBen innovative und hochwirksame Behandlungsoption dar.

Idelalisib weist einen vollkommen neuen Wirkmechanismus auf: Uber die hochselekti-
ve Hemmung der Delta-Form der Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI3-Kinase) greift
Idelalisib selektiv in den B-Zell Rezeptor-Signalweg ein, und unterscheidet sich damit
deutlich vom Wirkmechanismus verfigbarer Chemotherapien und anti-CD20-
Antikérper [1]. Dieser spezifisch auf die Zielzellen ausgerichtete Wirkmechanismus ist
vor allem im Hinblick auf Patienten mit Resistenzen gegen die bisher verfligbaren
Therapien, also Patienten in spateren Therapielinien mit per se limitierten Behand-
lungsoptionen, von entscheidender Bedeutung.

Die nicht heilbare chronische lymphatische Leukamie (CLL) ist die haufigste
leukamische Erkrankung in den westlichen Industrielandern. In der Behandlung
der nicht vorbehandelten und der vorbehandelten CLL ist Idelalisib eine Innova-
tion fir Patienten, fiir die es bisher im Grunde keine Behandlungsoptionen gab.

Dies zeigen nicht nur die im Dossier vorgelegten Studien, sondern auch ihre Bewer-
tung durch die Europaische Zulassungsbehdrde EMA und die Fachgesellschaft.

- In der Zulassungsstudie GS-US-312-0116 wurde Idelalisib an einer chemothe-
rapeutisch austherapierten Patientenpopulation ohne andere Behandlungsop-

Siehe Ausflihrungen zu spezifischen Aspekten.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

tionen untersucht. Im Durchschnitt waren diese Patienten 71 Jahre alt, hatten
mehrere Komorbiditaten (CIRS >6 [2-4]) und/oder eine stark eingeschrankten
Nierenfunktion und/oder einer reduzierten Knochenmarkreserve, was sie fur
eine weitere Chemo(immun)therapie ungeeignet macht. Aufgrund Gberragen-
der Wirksamkeitsergebnisse mit hochsignifikantem PFS und auflierordentlich
guten Ansprechraten unter Idelalisib war die Studie vorzeitig beendet [1, 5]
worden (Gesamtiberleben: adj. HR: 0,28 [0,11;0,69]; p=0,003; Gesamtan-
sprechrate: adj. OR: 17,28 [8,66;34,46]; p=6,3-10"°), denn derart groRe Effek-
te waren bei einem so schwer erkrankten Patientenkollektiv nicht zu erwarten
gewesen. Entsprechend erachtet die europaische Zulassungsbehdrde die
Studienergebnisse zu Idelalisib als klinisch héchst relevant [1].

Die Ergebnisse dieser Studie haben auch das englische Gesundheitssystem
NHS dazu bewogen, Idelalisib in den ,UK Cancer Drug Fund“ aufzunehmen
und bereits vor der abschlieRenden Bewertung durch das NICE zu erstatten

[6].

In den Studie GS-US-312-0116 und 101-08 wurde Idelalisib auch bei einer
Subpopulation von CLL-Patienten mit Risikofaktoren (wie 17p-Deletion
und/oder TP53 Mutation) untersucht; die Wirksamkeit von Idelalisib in diesem
Patientenkollektiv wird von der europaischen Zulassungsbehdérde (EMA) und
der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) besonders posi-
tiv hervorgehoben: ,Das in Subgruppenanalysen des PFS nachgewiesene gu-
te Ansprechen von Patienten mit genetischen Risikofaktoren auf Idelalisib ist
bemerkenswert“ (Zitat der AkdA aus der Bewertung von Idelalisib) [1, 7]

In der Studie 101-08 wurde Idelalisib bei alteren, nicht vorbehandelten Patien-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

ten untersucht; hierzu schreibt die Europaische Zulassungsbehoérde im EPAR
wie folgt: “In study 101-08 the ORR of ~97 % in elderly untreated patients is
also significant, and also the large proportion of subjects with 100 % resolution
of enlarged lymph nodes. Here also, the results were consistent across sub-
groups of various risk factors for aggressive and refractory disease (e.g.
del17p/TP53 and IgHV mutation status). [...] The results from studies con-
ducted in the CLL indication are of high clinical relevance. The activity of
idelalisib was demonstrated across trials. The positive results in the high risk
patients with del17p / TP53 mutations are of particular importance and support
an indication in first line for those patients who are unsuitable for chemo-
immunotherapy”. (Zitate aus dem EPAR, S.87 & 130 [1])

Auf Basis dieser Studien wurde Idelalisib in der CLL deshalb bereits sofort nach
Markteinfuhrung nicht nur in die aktuellen Behandlungsleitlinien der Deutschen Ge-
sellschaft fir Hamatologie und medizinische Onkologie (DGHO) aufgenommen, son-
dern Idelalisib wird auch von der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) als gut wirksame Therapieoption bewertet. Die US-amerikanische und die eu-
ropaische Zulassungsbehoérde sehen Idelalisib als therapeutischen Durchbruch in der
CLL Therapie, der zu erheblichen Verbesserungen der Patienten flhrt; die amerikani-
sche Zulassungsbehérde (FDA) spricht Idelalisib deshalb sogar eine ,Breakthrough
designation® zu. DefinitionsgemaR ist ein Medikament dann als ,Breakthrough thera-
py“ zu bezeichnen, wenn es die Denkweise Uber eine Erkrankung im Hinblick auf ihre
Prognose, der Therapieoptionen und der Lebensqualitdt fundamental verandert
(»...fundamentally alters the way oncologists think about a disease in terms of the
prognosis, treatment options, and quality of life of our patients*...) [8, 9].

Zusammengefasst deckt Idelalisib damit einen erheblichen, bislang nicht erflllten the-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

rapeutischen Bedarf in der Behandlung der chronisch lymphatischen Leukamie. Ins-
besondere flr schwer erkrankte Patienten, die keine Behandlungsoption mehr haben,
ist die Substanz aus klinischer Sicht hochrelevant.

Der medizinische Stellenwert von Idelalisib in der Behandlung der CLL ist hoch;
wie im Folgenden dargestellt wird, hat die Substanz eine ebensolche Bedeutung
in der Behandlung des intensiv vorbehandelten follikularen Lymphoms (FL).
Das follikulare Lymphom ist eine nicht heilbare, hdaufige Form des Non-
Hodgkin-Lymphoms (NHL), das sich insbesondere dadurch auszeichnet, dass
es immer wieder zu Rezidiven kommt und Patienten refraktidr auf eingesetzte
Wirkstoffe werden - der Behandlung des refraktiren FL kommt daher eine be-
sondere Bedeutung zu.

Zur Therapie des mehrfach vorbehandelten follikularen Lymphoms gibt es keine
Leitlinien-Empfehlungen; vor diesem Hintergrund ist die Behandlung im We-
sentlichen durch individuelles Ausprobieren der Himato-Onkologen charakteri-
siert.

Genau diese schwer erkrankten Patienten wurden mit Idelalisib erstmals syste-
matisch in klinischen Studien untersucht, und es konnten iiberzeugende Er-
gebnisse gezeigt werden. Idelalisib ist auf Basis der vorgelegten Daten daher
auch in der Behandlung von bislang als austherapiert geltenden FL Patienten
als medizinischer Durchbruch zu betrachten:

— Die in die Zulassungsstudie 101-09 eingeschlossenen 125 Patienten mit indo-
lentem Non-Hodgkin-Lymphom (iNHL) waren mit insgesamt 47 verschiedenen
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Therapien vorbehandelt; darunter Therapien mit verschiedenen Wirkmecha-
nismen, wie unterschiedlichste Chemo-(Immun)-Therapien, experimentelle
Therapien (knapp 20%) und auch Stammzelltransplantation - dies veranschau-
licht noch einmal sehr deutlich, dass es in der Behandlung der FL keinen
Standard gibt. Dieses zwangslaufig heterogene Vorgehen der behandelnden
Arzte und die haufig ungeniigende oder fehlende Wirksamkeit dieser einge-
setzten Therapien verdeutlichen jedoch auch den dringenden Bedarf an neuen
Behandlungsoptionen fir diese schwer erkrankten Patienten [10-12]. Der Ver-
gleich des progressionsfreien Uberlebens (progression free survival, PFS) un-
ter Idelalisib zur Vortherapie zeigt dramatische Effekte zu Gunsten von Idelali-
sib: Im Median betrug das PFS unter Idelalisib 11,0 Monate (95% KiI:
[8,0;14,0]), demgegenulber lag das mediane PFS der Patienten unter der letz-
ten Vortherapie bei 5,1 Monaten (95%-KI: [4,4;6,0]) [13, 14]. Hierbei ist zusatz-
lich zu berlcksichtigen, dass sich die progressionsfreie Zeit im Krankheitsver-
lauf des FL typischerweise mit jedem Rezidiv verklrzt [15], umso beeindru-
ckender stellt sich also der Effekt von Idelalisib dar. Im Hinblick auf die gezeig-
te Gesamt-Ansprechrate von 55,6% geht die europaische Zulassungsbehdrde
davon aus, dass der Nutzen von Idelalisib mindestens dem von Rituximab in
der Salvage-Therapie entspricht. Hierzu ist zudem anzumerken, dass dieses
spezielle Setting - kleine Patientenzahlen, kein Therapiestandard und keine
Behandlungsempfehlungen - zu einer expliziten Genehmigung einer einarmi-
gen Studie seitens der Zulassungsbehorden gefuhrt hat. [1, 14]

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) kommt auf Basis die-
ser Studie zu dem Ergebnis, dass Idelalisib auch in der Behandlung des intensiv vor-
behandelten FL eine gut wirksame neue Therapieoption ist. Idelalisib ist somit auch in
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der Behandlung des FL eine wichtige neue Option mit hoher Relevanz fir bislang
nicht oder nicht zufriedenstellend behandelbare Patienten.

Zusammenfassend konnten mit Idelalisib sowohl in der CLL als auch beim FL drama-
tische Effekte gezeigt werden. Vor dem Hintergrund, dass es flr diese schwer er-
krankten Patienten im Grunde keine Behandlungsoptionen gab, sind die Studiendaten
als hdchst versorgungsrelevant einzustufen.

Dies erklart, warum von der europaischen Zulassungsbehdrde (EMA) sowohl beim
refraktaren follikuldren Lymphom als auch der Erstlinientherapie von Hochrisiko-CLL-
Patienten keine Notwendigkeit gesehen wurde, auf die Ergebnisse der laufenden,
randomisierten und kontrollierten Phase 3 Studien (RCT) zu warten, sondern bereits
die aulerordentlich guten Ergebnisse der einarmigen Phase 2 Studien als ausrei-
chend fir die Erteilung der Zulassung anzusehen. Damit hat der eigentlich gewinsch-
te Innovationsgrad des Wirkstoffs einmal mehr zur Folge, dass die auf Basis der strik-
ten IQWiG-Methodik geforderten Studien nicht vorgelegt werden konnten.

Die Nutzenbewertung steht generell in einem Dilemma zwischen dem Wunsch
nach einer ,theoretisch bestmoglichen Evidenz*“ und der Notwendigkeit einer
wissenschaftlich fundierten Bewertung bei dem Vorliegen deutlicher Effekte auf
Basis der vorliegenden ,,bestverfiigbaren Evidenz“. Die methodischen Problem-
felder umfassen hier zum einen das Studiendesign und zum anderen die
zweckmalige Vergleichstherapie.
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1. Studiendesign

Wie vorstehend dargestellt, wurden die Zulassung der Erstlinientherapie der CLL bei
Patienten mit Risikofaktoren, fiir die eine Chemoimmuntherapie nicht angezeigt ist
und bei Patienten mit FL, die gegenuber zwei vorausgegangener Therapie refraktar
sind, aufgrund der héchstrelevanten und herausragenden Ergebnisse zu Idelalisib auf
Basis einarmiger Phase 2-Daten erteilt:

- Fur die Erstlinientherapie der CLL bei Patienten mit Risikofaktoren, fiir die ei-
ne Chemoimmuntherapie nicht angezeigt ist, hatte Gilead Sciences auf Basis
der vorliegenden Daten noch gar keine Zulassung bei der europaischen Zu-
lassungsbehoérde beantragt. Die Zulassungsbehdrde selbst hat nach Sicht der
Daten die Entscheidung getroffen, die Zulassung von Idelalisib aufgrund der
klinischen Relevanz und der Dramatik der gezeigten Effekte bereits auf dieser
Datenbasis zu erteilen.

- Im Anwendungsgebiet des doppelt-refraktaren FL, in dem es keine Therapie-
standards gibt, wurde seitens der europaischen Zulassungsbehérde eine ein-
armige Studie explizit genehmigt, da mit Idelalisib diese schwer erkrankten
Patienten erstmals systematisch in einer klinischen Studie untersucht wurden.

Entsprechend der Studienlage war es Gilead Sciences nur mdglich, intra-individuelle
Vergleiche mit dem progressions-freien Uberleben (PFS) der Vortherapie sowie de-
skriptive Vergleiche zu anderen Wirkstoffen darzustellen, die grofitenteils experimen-
tell in diesem Setting eingesetzt werden.

Ungeachtet des hier dargestellten klinischen Hintergrundes, halt das IQWiG in seiner
Bewertung an seinen formalen Methoden fest und kommt in beiden Fallen ausschliel3-
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lich zu dem Ergebnis, dass ,... diese Studie [...] keinen Vergleich von Idelalisib mit
der zweckméliigen Vergleichstherapie [BSC] innerhalb der Studie [erméglicht]“. Ent-
sprechend wurden die Daten der Studien 101-08 und 101-09 sowie die weiteren Ver-
gleiche weder gewdrdigt, noch bewertet.

2. ZweckmabBige Vergleichstherapie

Im Anwendungsgebiet der vorbehandelten CLL wurde die Patientenpopulation vom
G-BA in Teilpopulationen unterteilt und folgende zweckmafigen Vergleichstherapien
festgelegt (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Ubersicht Giber die vom G-BA festgelegten Teilpopulationen einschlieRlich

der berlcksichtigten zweckmaRigen Vergleichstherapien

Indikation: vorbehandelte CLL

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Patienten mit rezidivierender CLL

Teillpopulation 1a:
Patienten, fur die eine Chemotherapie angezeigt
ist

Chemoimmuntherapie in Kombination mit
Rituximab nach Malgabe des Arztes, unter
Beachtung des Zulassungsstatus

Teilpopulation 1b:
Patienten, fur die eine Chemotherapie nicht
angezeigt ist

Best Supportive Care (BSC)

Patienten mit refraktarer CLL

Teilpopulation 1c:
Patienten, fur die eine antineoplastische Therapie
angezeigt ist

Patientenindividuelle, optimierte Therapie nach
Malgabe des Arztes, unter Beachtung des
Zulassungsstatus

Teilpopulation 1d:
Patienten, fur die eine antineoplastische Therapie
nicht angezeigt ist

Best Supportive Care (BSC)

Gilead Sciences ist von der vom G-BA vorgenommenen Unterteilung der Indikation
wie folgt abgewichen; die vor dem Hintergrund der klinischen Realitdt vorgenommen

Abweichung wurde im Dossier ausfuhrlich begriindet.
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Tabelle 2: Ubersicht (ber die im Dossier dargebrachten Teilpopulationen einschlielR-
lich der berlcksichtigten zweckmaRigen Vergleichstherapien

Indikation: CLL ZweckmiBige Vergleichstherapie

Tellpopulation 1:

Erwachsene Patienten mit
rezidivierender/refraktarer CLL, fur die eine
Chemotherapie angezeigtist

Teilpopulation 2

Erwachsene Patienten mit
rezidivierender/refraktarer CLL, fur die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist

Teilpopulation 3
Erwachsene Patienten mit
rezidivierender/refraktarer CLL, fur die weder Best Supportive Care (BSC)
eine Chemotherapie noch eine andere
antineoplastische Therapie angezeigt ist

Teilpopulation 4:

Erwachsene, therapienaive CLL-Patienten mit
17p-Deletion oder TP53-Mutation, die far eine
Chemoimmuntherapie ungeeignet sind

Chemotherapie in Kombination mit Rituximab
nach Malkgabe des Arztes, unter Beachtung des
Zulassungsstatus

Best Supportive Care (BSC)

Best Supportive Care (BSC)

Grundsatzlich wurden Abweichungen vorgenommen, um die klinische Realitat so op-
timal wie moglich abzubilden:

- Unterscheidung refraktar/rezidivierend: Die Unterteilung der Patientenpopula-
tion in refraktare und rezidivierende Patienten wurde mit einer schlechteren
Prognose fur refraktare Patienten sowie unterschiedlichen Therapieempfeh-
lungen fur diese Populationen begriindet [16]. Aus den aktuellen CLL Leitlinien
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der Fachgesellschaft DGHO [2] sowie neuester Literatur [17] geht jedoch her-
vor, dass die Prognose refraktarer und (frih-)rezidivierender Patienten (Pro-
gress innerhalb von 2-3 Jahren) ahnlich ist; zwischen den Behandlungsemp-
fehlungen gibt es entsprechend keinen Unterschied [2]. Vor diesem Hinter-
grund ist es aus Sicht von Gilead Sciences klinisch sinnvoll, refraktare und
(frih-)rezidivierende Patienten als eine Population zu betrachten. Unter die-
sem Aspekt wurde auch die Zulassungsstudie GS-US-312-0116 aufsetzt, die
vorbehandelte CLL Patienten einschloss, die innerhalb von 24 Monaten nach
Beendigung der letzten medikamentosen Behandlung einen Progress hatten
[18].

- Unterscheidung Chemotherapie/Antineoplastische Therapie: Des Weiteren un-
terschied der G-BA zwischen Chemotherapie und antineoplastischen (= Ge-
samtheit aller medikamentdsen, gegen einen Tumor gerichteten) Therapien.
Was prima vista sinnvoll erscheint, trifft bei vorbehandelten CLL-Patienten
hingegen nicht zu: In der Therapie der nicht vorbehandelten und der vorbe-
handelten CLL stellt die Chemoimmuntherapie den Standard dar. Ist fur Pati-
enten eine Chemotherapie nun nicht angezeigt, reduziert sich das Therapies-
pektrum drastisch und BSC sowie experimentelle Therapieansatze stellen die
einzigen Behandlungsoptionen dar. Diese Situation andert sich auch nicht,
wenn weitere antineoplastische Therapien bertcksichtigt werden. Alle in der
CLL zugelassenen Antikorper sind entweder nur in Kombination mit einer
Chemotherapie (z.B. Rituximab), nur flr Patienten, die auf ganz spezielle
Wirkstoffe refraktar sind (z.B. Ofatumumab bei auf Fludarabin und Alemtuzu-
mab refraktaren Patienten) oder in anderen Linien (z.B. Obinutuzumab in der
Erstlinientherapie) zugelassen. Folglich kommen sie flir diese Patienten stan-
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dardmaRig ebenfalls nicht in Frage. Die Versorgung dieser Patienten mit
Prednison oder Prednisolon in der Monotherapie kann als obsolet angesehen
werden. Daher kann sowohl fir vorbehandelte Patienten, fiir die eine Chemo-
therapie nicht angezeigt ist, als auch fir Patienten, fir die eine antineoplasti-
sche Therapie (aber keine Chemotherapie) angezeigt ist, nur BSC als zweck-
maRige Vergleichstherapie herangezogen werden, da es im Grunde keine
Therapieoptionen gibt. Somit besteht im Hinblick auf die zweckmaRige Ver-
gleichstherapie bei vorbehandelten Patienten faktisch kein Unterschied zwi-
schen Chemotherapie und antineoplastischer Therapie. Da eine Unterteilung
dieser Patienten de facto nicht moglich ist, wurden beide Populationen von
Gilead Sciences im Dossier zusammengefasst.

Im Hinblick auf die zweckmaRige Vergleichstherapie ist zusammenfassend festzuhal-
ten, dass Gilead Sciences sich mit seiner Unterteilung des Anwendungsgebiets voll-
umfanglich am allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse orien-
tiert, und mit der klinisch orientierten Unterteilung dennoch alle Patientenkollektive,
die die Zulassung von Idelalisib umfassen, komplett abdeckt.

Ohne Uberhaupt auf die fundierte Argumentation von Gilead Sciences einzugehen —
in der Nutzenbewertung des IQWiG wurde die durch Gilead vorgenommene Untertei-
lung des Anwendungsgebiets nicht einmal abgebildet -, stellt das IQWiG hier lediglich
fest, dass der pU von der Unterteilung des Anwendungsgebiets des G-BA abgewi-
chen ist.

Die Zulassungsstudie GS-US-312-0116, die Gilead Sciences heranzieht, um den Zu-
satznutzen von Idelalisib gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie BSC bei
refraktaren/rezidivierenden Patienten, fur die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist,
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abzuleiten, wird vom IQWIiG ebenfalls als nicht relevant erachtet. Das einheitliche
Regime mit Rituximab sowie die Gabe der Begleitmedikation waren nach Ansicht des
IQWIG nicht mit einer patientenindividuell optimierten Therapie im Sinne einer BSC
vereinbar. Diesem Argument halt Gilead Sciences entgegen, dass mit Einschluss von
Patienten in die Studie dieser Individualisierung Rechnung getragen wurde. In die
Studie GS-US-312-0116 wurden namlich Patienten eingeschlossen, fur die die Be-
handlung mit Rituximab eine Therapie im Sinne einer patientenindividuell optimierten
Behandlung darstellt. Ebenso ist anzumerken, dass gemaf Studienprotokoll die Gabe
weiterer supportiver Begleitmedikation explizit erlaubt und auch eingesetzt wurde. Da
das IQWIG dieser Argumentation nicht folgt, werden die Daten als solche Uberhaupt
nicht mehr bewertet.

Hier zeigt sich also einmal mehr das Dilemma zwischen innovationsadaquaten Stu-
dien und den methodisch dogmatischen Anforderungen des IQWiG. Es ist nun umso
wichtiger, die tatsachliche Patientenrelevanz des Wirkstoffes zu diskutieren:

Mit Idelalisib konnten sowohl in der nicht vorbehandelten als auch vorbehandelten
CLL als auch beim vorbehandelten FL dramatische Effekte gezeigt werden. Vor dem
Hintergrund, dass es sich um ,seltene Leiden“ mit einem hohen ungedeckten Bedarf
handelt und es fir diese Patienten im Grunde keine Behandlungsoptionen gab, sind
die Studiendaten als hdchst patientenrelevant einzustufen.
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I.S. 3, Kritikpunkt des IQWiG: Bei der Unterteilung des Anwendungsgebie- | ZweckmaRige Vergleichstherapie
Z.1-2 :;ieesndc?.rB\;Ao;zegsvr:gﬁ::ﬁn CLL Ist der pU von der Unterteilung durch LAUf Basis der Kriterien geméal3 5. Kapitel § 6 Abs. 3 der
(nach 9 ’ VerfO und nach Woiirdigung der vom pharmazeutischen
Tab. 1) Unternehmer und den mal3geblichen medizinischen Fach-

Anmerkung:

Gilead Sciences ist bei der Unterteilung der vorbehandelten Patienten
von den Vorgaben des G-BA abgewichen, um die klinische Realitat opti-
mal abzubilden. Entsprechend wurden refraktare und (friih-) rezidivieren-
de CLL-Patienten als eine Teilpopulation betrachtet:

- Wie aus der deutschen CLL Leitlinie der DGHO hervorgeht, un-
terscheiden die Experten in den Behandlungsempfehlungen zwi-
schen Patienten mit Spatrezidiv (Progress nach >2-3- Jahren).
und solchen mit Frihrezidiv (Progress innerhalb von 2-3 Jahren).
Dabei geht man sowohl bei Patienten mit refraktérer Erkrankung
als auch bei Patienten mit suboptimalem Ansprechen im Sinne
einer Progression innerhalb von 12-24 Monaten von Patienten mit
dem hdéchsten Risiko aus [19, 20]. ,...Ein Rezidiv innerhalb von
2-3 Jahren beeinflusst die Prognose allerdings &hnlich unglinstig
wie das Auftreten einer refraktdren Erkrankung.” [17]. Die Be-
handlungsempfehlungen unterscheiden sich fiir diese Patienten,

gesellschaften vorgebrachten Argumente, erachtet der G-
BA es als gerechtfertigt, die urspriinglich fiir die Nutzenbe-
wertung von ldelalisib bestimmte zweckméaRige Vergleichs-
therapie fiir die Behandlung von Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukdmie (CLL), die mindestens eine voran-
gehende Therapie erhalten haben, wie folgt zu fassen:

Teilpopulation 1a:

Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemothe-
rapie angezeigt ist:

- Eine Chemotherapie in Kombination mit Rituximab
nach Malligabe des Arztes, unter Beachtung des
Zulassungsstatus

Teilpopulation 1b:

Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemothe-
rapie nicht angezeigt ist:
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d.h. solche mit einem Progress innerhalb von 2-3 Jahren, nicht
[2].

Abbildung 1: Zweitlinientherapie der CLL [2]

- Best-Supportive-Care
Teilpopulation 1c:

Patienten mit refraktdrer CLL, fiir die eine Chemotherapie
oder Therapie mit Ofatumumab angezeigt ist:

- Eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach
Mal3gabe des Arztes, unter Beachtung des Zulas-
sungsstatus

Teilpopulation 1d:

Patienten mit refraktdrer CLL, flir die eine Chemotherapie
oder Therapie mit Ofatumumab nicht angezeigt ist:

- Best-Supportive-Care

Als ,Best-Supportive-Care“ (BSC) wird diejenige Therapie
verstanden, die eine bestmégliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét gewéhr-
leistet.

Die Konkretisierung der zweckméBigen Vergleichstherapie
macht die Durchfiihrung einer erneuten Dossierbewertung
nicht erforderlich.” (Tragende Grinde, Seite 2-3)
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- Die Kriterien fur die Definition einer Refraktaritat sind international
nicht einheitlich und eine Refraktaritat ist immer in Abhangigkeit
der vorangegangenen Therapie zu betrachten. Auch hat das Wis-
sen um zytogenetische und molekulargenetische Risikofaktoren
deutlich zugenommen, so dass deren Bedeutung hinsichtlich
Prognose und Behandlung entscheidend an Bedeutung gewon-
nen hat [2, 19, 21].

- In Anlehnung an die gemeinsame Betrachtung von refraktaren
und frihrezidivierenden CLL Patienten und der Abgrenzung ge-
genuber spatrezidivierenden CLL Patienten wurde auch in der
randomisierten, kontrollierten Zulassungsstudie GS-US-312-0116
das Einschlusskriterium ,Auftreten einer Progression innerhalb
von 24 Monaten nach Beendigung der letzten medikamentdsen
Behandlung“ definiert. In die Studie wurden Patienten einge-
schlossen, die aufgrund ihres Alters, der Anzahl von Vorthera-
pien, dem Gesundheitszustand und der genetischen Risikofakto-
ren (42% der Patienten hatten eine 17p-Deletion und/oder Tp53
Mutation) eine schlechte Prognose hatten.

Gilead Sciences greift die zusatzliche Unterteilung des G-BA in
(Nicht-)Eignung fir eine Chemotherapie bei rezidivierenden Patienten
und (Nicht-)Eignung flr eine antineoplastische Therapie bei refraktaren

,Mit Ibrutinib und Obinutuzumab stehen weitere, fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet zugelassene, in der Ver-
sorgung noch recht neue Behandlungsoptionen zur Verfi-
gung, deren therapeutischer Stellenwert derzeit noch nicht
abschlieBend beurteilbar ist.“ (Tragende Grlinde, Seite 5)

~Anwendungsgebiet 1

Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie, die sich
zuvor mindestens einer Therapie unterzogen haben, kén-
nen vier relevanten Teilpopulationen zugeordnet werden,
fur die auf Basis der vorliegenden Evidenz und des Zulas-
sungsstatus vom G-BA zweckméllige Vergleichstherapien
bestimmt wurden.

Die Kombination einer Chemotherapie mit Rituximab stellt
nach dem allgemeinen Stand der medizinischen Erkennt-
nisse bei der Erstlinienbehandlung der chronischen lym-
phatischen Leukémie den Therapiestandard dar. Dabei
sind, je nach Allgemeinzustand des Patienten, die Kombi-
nationen aus Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab
(FCR) oder Bendamustin und Rituximab (BR) oder Chlo-
rambucil und Rituximab (CIbR) etablierte Therapieschema-
ta.
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Patienten auf und zeigt, dass dies faktisch in der Behandlung vorbehan-
delter CLL Patienten keinen Unterschied macht.

- In der Therapie der CLL bildet die Chemoimmuntherapie mit Ritu-
ximab sowohl in der Erstlinien- als auch der Folgelinientherapie
den Standard.

- Ist aber fir Patienten eine Chemotherapie nicht angezeigt ist, re-
duziert sich das Therapiespektrum drastisch und BSC sowie ex-
perimentelle Therapieansatze stellen die einzigen Behand-
lungsoptionen dar.

- Auch wenn in der CLL noch weitere Wirkstoffe zugelassen sind,
stellen diese - wie folgend gezeigt werden soll, keine Optionen flr
eine zweckmafRige Vergleichstherapie dar:

0 Anti-CD20 Antikoérper Rituximab: Zulassung nur in Kombi-
nation mit einer Chemotherapie [22]

0 Anti-CD20 Antikérper Ofatumumab: nur fir Patienten, die
refraktar auf Fludarabin und Alemtuzumab sind [23], zuge-
lassen; (hinzu kommt, dass die europaische Zulassung
von Alemtuzumab am 08. August 2012 vom Hersteller zu-
rickgegeben wurde) [24]

0 Anti-CD 20 Antikérper Obinutuzumab [25]: nur in der Erst-
linientherapie und nur in Kombination mit Chlorambucil,
einer Chemotherapie, zugelassen. Aullerdem ist Obinutu-
zumab erst seit 23. Juli 2014 zugelassen.

In Bezug auf den Erfolg der Erstlinientherapie ldsst sich die
Zielpopulation in refraktdre und rezidivierende Patienten
einteilen. Bei Therapieversagen oder Krankheitsprogressi-
on innerhalb von sechs Monaten nach Beendigung einer
antileukédmischen Behandlung wird im Allgemeinen von
einer refraktdren Therapiesituation gesprochen. Eine
scharfe Grenze zwischen refraktdrer und rezidivierender
CLL kann allerdings mit Bezug auf die vorliegende Evidenz
und die klinische Behandlungspraxis nicht gezogen wer-
den. Fir Patienten mit Rezidiv und kurzer Remissionsdau-
er sowie fiir refraktare Patienten liegen vergleichbare The-
rapieempfehlungen vor.

Teilpopulation 1a:

Die Therapie der rezidivierenden CLL ist geprdgt von pati-
entenindividuellen Entscheidungen in Abhéngigkeit vom
Allgemeinzustand sowie Erfolg und Vertrdglichkeit der Erst-
linienbehandlung. Die vorhandene Evidenz zeigt allerdings,
dass auch Patienten in der zweiten Therapielinie von der
Kombination eines Chemotherapeutikums mit Rituximab
profitieren. Eine Re-Therapie mit den Wirkstoffen der Vor-
therapie ist dabei nicht ausgeschlossen.

Teilpopulation 1c:

Patienten mit refraktdrer CLL zeichnen sich durch eine
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o0 BTK (Bruton Tyrosinkinase)-Inhibitor Ibrutinib: erst seit Ok-
tober 2014 zugelassen

0 Theoretisch waren noch Prednison und Prednisolon in der
Monotherapie zu nennen [26, 27]. Dass der Einsatz dieser
Substanzen in der Monotherapie allerdings obsolet ist,
ergibt sich u.a. auch aus der Festlegung des G-BA, der fur
rezidivierende CLL Patienten, flir eine Chemotherapie
nicht angezeigt ist, BSC als zweckmalige Vergleichsthe-
rapie festgelegt hat [16].

- Aus vorstehenden Ausfihrungen wird klar, dass in der Behand-
lung der vorbehandelten CLL faktisch kein Unterschied zwischen
Chemotherapien und antineoplastischen Therapien besteht.

- Und da sich die Behandlung zwischen refraktaren Patienten und
Patienten mit einem suboptimalen Ansprechen im Sinne einer
Progression innerhalb von 12-24 Monaten gemaf} der Leitlinien
nicht unterscheidet [2], sah es Gilead als gerechtfertigt an, die Pa-
tientengruppen gemeinsam zu betrachten und sie der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie Best Supportive Care gegenlberzustel-
len.

deutlich schlechtere Prognose aus und sind vom Patien-
tenkollektiv mit rezidivierender CLL abzugrenzen. Eine Re-
Therapie mit den Wirkstoffen der Erstlinienbehandlung ist
fir diese Teilpopulation in der Zweitlinie nicht angezeigt
und es kann insbesondere von einer Refraktaritat gegen-
Uber Rituximab im Rahmen etablierter Therapieschemata
ausgegangen werden. Eine erneute Behandlung mit Ritu-
ximab in Kombination mit einer Chemotherapie ist also in
der Regel nicht als zweckméafBig anzusehen. Vom G-BA
wurde deshalb eine patientenindividuelle, optimierte The-
rapie nach MalBgabe des Arztes, unter Berlicksichtigung
des Zulassungsstatus als zweckmélfiige Vergleichstherapie
bestimmt. In Einzelféllen ist in diesem Rahmen, bei Refrak-
taritat auf Fludarabin und Alemtuzumab, eine Monotherapie
mit Ofatumumab maoglich.

Teilpopulation 1b und Teilpopulation 1d:

Flr Patienten, die aufgrund ihres schlechten Allgemeinzu-
standes, Kontraindikationen oder anderen klinischen Krite-
rien nicht fiir eine Chemotherapie oder Therapie mit Ofa-
tumumab geeignet sind, wurde Best-Supportive-Care als
zweckmélige Vergleichstherapie bestimmt.“ (Tragende
Grinde, Seite 6)
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Tabelle 3: Ubersicht Uber die im Dossier dargebrachten Teilpopulationen
einschliel3lich der bertcksichtigten zweckmaRigen Vergleichstherapien
zu Idelalisib
Indikation: CLL ZweckmaiBRige Vergleichstherapie
Teil lation 1 o o _
crpopuiation ) . Chemotherapie in Kombination mit
Erwachsene Pflt'e”terl mit N Rituximab nach Malgabe des Arztes,
readwlerende_r. refraktar_er _CLL, fur die eine unter Beachtung des Zulassungsstatus
Chemotherapie angezeigt ist
Teilpopulation 2-
Erwachsene Patienten mit :
rezidivierender/refraktarer CLL, fUr die eine Best Supportive Care (BSC)
Chemotherapie nicht angezeigt ist
Teilpopulation 3:
Erwachsene Patienten mit )
rezidivierender/refraktarer CLL, fur die weder Best Supportive Care (BSC)
eine Chemotherapie noch eine andere
antineoplastische Therapie angezeigt ist
l. S. 4, Kritikpunkt des IQWiG: Die RCT GS-US-312-0116 in der Indikation | Relevanz der Studie GS-US-312-0116 fiir die Nutzenbe-
7 21 CLL ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant, da die | wertung von Idelalisib

Studie keinen Vergleich von Idelalisib mit der vom G-BA fiir diese
Patientenpopulation festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie
Best Supportive Care (BSC) erlaubt.

,Die Bewertung des G-BA basiert auf den von der Euro-
pean Medicines Agency (EMA) im European public asses-
sment report (EPAR) veréffentlichten Daten der Pivotal-
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Das IQWiG lehnt diese direkt-vergleichende Studien zur ZVT ab, da
es die Behandlung im Kontrollarm der Studie nicht als hinreichend
patientenindividuell optimierbar ansieht, um sie als BSC gelten zu
lassen. Vielmehr werde im Kontrollarm ein einheitliches Regime mit
Rituximab gegeben, wobei Rituximab ohne Chemotherapie in der
CLL nicht zugelassen ist.

Folglich leitet das IQWiG in Ermangelung geeigneter Daten keinen
Zusatznutzen ab.

Anmerkung:

In der RCT GS-US-312-0116 wurden die Patienten im Verhaltnis 1:1
randomisiert. Die Patienten im Verumarm erhielten Idelalisib plus Rituxi-
mab, die Patienten im Kontrollarm Placebo plus Rituximab. Dartber hin-
aus konnten die Patienten in beiden Studienarmen SupportivmalRnahmen
zur Behandlung von Symptomen und Begleiterkrankungen erhalten.

- Aus der Darstellung der ZVT in den verschiedenen Teilpopulatio-
nen im Anwendungsgebiet von Idelalisib wird deutlich, dass fur
einen Grolteil der Patienten keine ,klassische* Therapie nach
den Kriterien des § 6, Kap. 5 der VerfO zur ZVT definiert werden
kann. Folglich muss flr Patienten, die bislang lediglich rein sup-
portiv oder mit experimentellen Therapien behandelt werden
konnten, BSC als ZVT herangezogen werden.

-  Gemal der aktuellen Version der CLL-Therapieleitlinien der

Studie GS-US-312-0116.“ (Tragende Griinde, Seite 7)

»Im Verumarm erhielten die Patienten 300 mg Idelalisib in
Kombination mit einer auf acht Zyklen begrenzten Gabe
von Rituximab. Die Patienten im Vergleichsarm erhielten
Placebo und Rituximab. Dariiber hinaus war in beiden Stu-
dienarmen die Gabe einer patientenindividuellen supporti-
ven Begleitmedikation méglich, falls diese nach dem Er-
messen des behandelnden Arztes erforderlich und nicht
gegen den Tumor gerichtet war.” (Tragende Griinde, Seite
7)

,Die Studie GS-US-312-0116 erlaubt keinen Vergleich von
Idelalisib mit den vom G-BA festgelegten zweckmélligen
Vergleichstherapien. Gemal3 den Vorgaben der Fachinfor-
mation ist die Anwendung von Rituximab bei der CLL nur in
Kombination mit einer Chemotherapie zulassungskonform.

In schriftlich und miindlich abgegebenen Stellungnahmen
von Sachverstdndigen der medizinischen Wissenschaft
und Praxis wurde zudem bestétigt, dass eine Monotherapie
mit Rituximab im zu diskutierenden Anwendungsgebiet,
auch bei Patienten, die fiir eine Chemotherapie ungeeignet
sind, nicht den Therapiestandard darstellt.

Des Weiteren wurde hinsichtlich der Einschlusskriterien der
Studie kritisiert, dass das alleinige Vorliegen einer Nieren-
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Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie e. V.
(DGHO) kann eine supportive Therapie auch antineoplastisch
wirksame Medikamente in angepasster Dosierung (genannt wird
u.a. Rituximab) beinhalten. Diese Ansicht vertritt auch das IQWiG,
wenn es schreibt, dass BSC auch eine antineoplastische Mal3-
nahme umfassen kann, sofern diese mit dem Ziel einer Behand-
lung der Symptome vorgenommen und nicht als kurativer Ansatz
mit der Intention der Krankheitskontrolle eingesetzt wird ([28], S.
11.6). Da es sich bei der CLL um eine chronische Erkrankung han-
delt, fur die es bisher - auRer in wenigen Fallen durch die alloge-
ne Stammzelltransplantation - keine Heilung gibt, wird der Einsatz
aller medikamentdsen Therapien als palliativer Ansatz verstanden
[2].

- Dass der Zulassungsstatus im Rahmen von BSC unerheblich ist,
wird durch die Nennung der ,angepassten Dosierung“ in den CLL
Leitlinien deutlich und auch durch die Niederschrift des G-BA zur
Festlegung der ZVT unterstrichen. ,Als ,Best Supportive Care"
(BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewéhrleitet.“ Anders als vom IQWiG in der Nutzenbewertung
bemangelt (S. 1.5 Nutzenbewertung mit Verweis auf Tabelle 1),
erwahnt der G-BA hinsichtlich BSC — im Gegensatz zur patienten-
individuellen Therapie — nicht explizit, dass der Zulassungsstatus
zu beachten sei. Abgesehen davon soll hier erwdhnt werden,

funktionsstérung, Knochenmarksinsuffizienz oder anderer
Komorbiditadten per se nicht als Ausschlusskriterium fiir
eine Chemotherapie geeignet ist, sondern jeweils eine mul-
tifaktorielle, patientenindividuelle Entscheidung getroffen
wird. Fiir einen Teil der Patienten wére also eine Therapie
mit einem der im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirk-
stoffe méglich gewesen. Ob man hinsichtlich des zu erwar-
tenden Therapieerfolges von einer Untertherapie sprechen
kann, bleibt allerdings unklar.

Aufgrund der fehlenden Umsetzung der zweckméaBigen
Vergleichstherapie Best-Supportive-Care im Kontrollarm
der Studie GS-US-312-0116, sowie der nicht eindeutig auf
die Teilpopulationen 1b und 1d lbertragbaren Einschluss-
kriterien ergibt sich eine hohe Aussageunsicherheit und es
kann keine quantitative Aussage zum Zusatznutzen ge-
genliber der zweckméafBigen Vergleichstherapie getroffen
werden. Eine qualitative Aussage zum Vorliegen eines pa-
tientenrelevanten Zusatznutzens von lIdelalisib in Kombina-
tion mit Rituximab fiir Teilpopulation 1b ist auf Grundlage
der vergleichenden Ergebnisse der Studie jedoch mdéglich.“
(Tragende Griinde, Seite 7-8)

»leilpopulation 1b: Patienten mit rezidivierender CLL, fiir
die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist

Der im Vergleichsarm der Studie GS-US-312-0116 ver-
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dass allgemein laut IQWiG-Methodenpapier gilt, dass fur die Nut-
zenbewertung prinzipiell auch Studien herangezogen werden
kénnen, in denen Arzneimittel auRerhalb des Zulassungsstatus
verabreicht wurden. Voraussetzung dafur ist, dass ,hinreichend
sicher plausibel oder gar nachgewiesen wird, dass die in diesen
Studien gewonnenen Ergebnisse auf Patientinnen und Patienten,
die gemal der Zulassung behandelt werden, anwendbar sind
[...]“[29, 30].

- In der Tatsache, dass Rituximab einheitlich allen Patienten in der
Studie verabreicht wurde (zusatzlich zu anderen Supportivmal}-
nahmen, die jeder Patient individuell nach Ermessen des Arztes
erhalten konnte), sieht Gilead keinen Widerspruch zu einer pati-
entenindividuell optimierten Behandlung im Sinne von BSC.
Durch die Einschlusskriterien der Studie wurde vorab sicherge-
stellt, dass Rituximab fir die eingeschlossenen Patienten noch
eine geeignete Therapieoption darstellte. Somit entspricht Rituxi-
mab fir das spezielle Patientenkollektiv in der Studie einer ada-
quaten Behandlungsmalinahme, die als Teil ihrer patientenindivi-
duellen Supportivtherapie gesehen werden kann. Darlber hinaus
sah das Studienprotokoll fur Patienten mit unerwinschten Ereig-
nissen eine Unterbrechung ihrer Rituximab-Behandlung vor, so-
dass eine patientenindividuelle Anpassung mdglich war.

- Den Patienten des Kontrollarms in der Studie Rituximab vorzu-
enthalten ware ethisch nicht vertretbar gewesen (Equipoise-
Prinzip). Zudem stellt die feste Gabe von Rituximab in der RCT

wendete Komparator bildet die vom G-BA bestimmte
zweckmaéllige Vergleichstherapie Best-Supportive-Care
nicht ab, die qualitative Bestimmung eines Zusatznutzens
aus den Studienergebnissen ist unter der Beriicksichtigung
vorhandener Limitationen allerdings trotzdem méglich.

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fiir die
Nutzenbewertung eines neuen Wirkstoffes anzuwenden-
den Grundsétzen der evidenzbasierten Medizin ist der
Nachweis, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen
einer therapeutischen Intervention und einem Effekt im
Vergleich zu einer anderen therapeutischen Intervention
besteht, um Aussagen zum Nutzenverhéltnis der miteinan-
der zu vergleichenden Interventionen treffen zu kénnen,
grundsétzlich auf der Grundlage von direkt vergleichenden
klinischen Studien héchster Qualitét (randomisiert, kontrol-
liert, doppelverblindet) zu fiihren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten
Fallkonstellationen gerechtfertigt sein kann, eine Bewer-
tungsentscheidung auf der Grundlage qualitativ angemes-
sener Unterlagen niedrigerer Evidenzstufe zu treffen (vgl. 2
Kapitel § 13 Abs.2 VerfO). Ausgehend von diesen Voraus-
setzungen, die sehr eng auszulegen sind, hélt der G-BA es
ausnahmsweise fiir gerechtfertigt, Feststellungen zum Vor-
liegen eines Zusatznutzens von Idelalisib zu treffen, auch
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GS-US-312-0116 ein entscheidendes Element des Studiende-
signs dar. Da Rituximab im Verumarm als Kombinationspartner
zu ldelalisib gegeben werden musste (insgesamt 8 Dosen), war
die identische Gabe von Rituximab im Kontrollarm eine Voraus-
setzung flr eine adaquate Verblindung sowie fiir die valide Quan-
tifizierung der Idelalisib-Nebenwirkungen. Das Ziel klinischer Stu-
dien ist die Erhebung statistisch valider und belastbarer Daten
(andernfalls ware die Durchflihrung einer RCT nicht zu rechtferti-
gen). Um dies zu ermdglichen, ist ein gewisser Grad an Standar-
disierung unabdingbar. Eine vollstandige Individualisierung der
Gabe der Medikation wie sie vom IQWiG gefordert wird und im
Versorgungsalltag anzustreben ist, ist im Rahmen von RCT nicht
erbringbar und auch nicht zielfiihrend. Auch in den klinischen
Studien zu Cabacitaxel wurde im Kontrollarm ein einheitliches
Regime mit Mitoxantron (einem Zytostatikum) verabreicht. Dies
hatte das IQWiG in der (abgeschlossenen) Nutzenbewertung zu
Cabacitaxel als festen Bestandteil von BSC anerkannt [31].

- Zusatzlich zu Rituximab konnten alle Patienten ein umfangreiches
Spektrum supportiver Begleitmedikation erhalten. Entsprechende
Begleitmedikationen konnten vom behandelnden Prifarzt nach
eigenem Ermessen eingesetzt und somit individuell an die Be-
diurfnisse des jeweiligen Patienten angepasst bzw. optimiert wer-
den. Gemal dem Studienprotokoll war die Gabe von Mitteln zur
Behandlung/Linderung von Symptomen sowie von Begleiterkran-
kungen erlaubt. Ausdriicklich darin eingeschlossen waren Antibio-

wenn die Aussagekraft der Studie durch methodische Limi-
tationen eingeschrénkt ist.

Die im Anwendungsgebiet nicht zugelassene Monotherapie
mit Rituximab wird vom G-BA zwar als unzweckméafig in
Bezug auf den zu erwartenden Therapieerfolg einge-
schétzt, im Hinblick auf die zweckmélBlige Vergleichsthera-
pie wird hierbei jedoch nicht von einer Untertherapie aus-
gegangen. Weiterhin besteht Unsicherheit, ob die Ein-
schlusskriterien der Studie GS-US-312-0116 Teilpopulation
1b ausreichend prézise abbilden. Eine erneute Chemothe-
rapie in Kombination mit Rituximab wére in Bezug auf Kre-
atinin-Clearance, CIRS-Score oder die Knochenmarksin-
suffizienz fiir einen Teil der Patienten trotzdem mdéglich
gewesen. Bei dem in der Studie GS-US-312-0116 einge-
schlossenen intensiv vorbehandelten Patientenkollektiv mit
drei Vortherapien im Median wird jedoch auch unter die-
sem Gesichtspunkt, bei Beriicksichtigung des zu erwarten-
den Therapieerfolges, nicht per se von einer Untertherapie
ausgegangen.

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kiinftig an den in
den Bestimmungen zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB
V (AM-Nutzen und 5. Kapitel der Verfahrensordnung des
G-BA) festgelegten Grundsétzen festhélt, wonach valide
Aussagen zu einem Zusatznutzen in der Regel nur auf der
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tika, Antimykotika, Antiemetika und Antidiarrhoika, topische oder
systemische Steroide (falls angezeigt), sowie hamatopoetische
Wachstumsfaktoren wie G-CSF (Granulocyte Colony-Stimulating
Factors) oder Erythropoietin zur Behandlung von Grad =23 Anamie
oder Grad 4 Neutropenie [18].

Tabelle 4 bietet eine Ubersicht (iber die haufigsten Begleitmedika-
tionen, die in der Studie tatsachlich verabreicht wurden, aufge-
schlUsselt nach ATC-Code Level 3. Eine ausfuhrliche Tabelle mit
allen verabreichten Begleitmedikationen, einschlieRlich der gene-
rischen Bezeichnungen, ist der Stellungnahme als Referenz bei-
geflugt [32].

Alle Patienten in der Studie erhielten Begleitmedikation. Die hau-
figste Begleitmedikation waren Schmerzmittel. So nahmen 99%
der Patienten im Verum- und 98% der Patienten im Kontrollarm
Analgetika bzw. Antipyretika (exkl. Opioide und Migranemittel).
Dazu erhielten 33% bzw. 35% der Patienten Opioide. 76,4 bzw.
82,4% der Patienten im Verum- bzw. Kontrollarm wurden mit sys-
temischen Kortikosteroiden behandelt (z.B. Hydrocortison, Dexa-
methason oder Prednison). Antivirale Mittel bekamen 64% bzw.
67% der Patienten. Gut ein Viertel aller Patienten erhielt im Rah-
men der Begleitmedikation zudem Immunglobuline.

Insgesamt zeigt sich eindeutig, dass die Gabe von Begleitmedika-
tionen in der Studie keineswegs eingeschrankt wurde, sondern
dass die Patienten vielmehr in hohem Malde supportive Mal3nah-

Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien
héchster Qualitat getroffen werden kénnen, in denen das
Nutzenverhéltnis des neuen Wirkstoffs im Verhéltnis zu der
vom G-BA bestimmten zweckméBligen Vergleichstherapie
untersucht wird. Entsprechendes qilt fiir die in 5.Kap. § 6
Abs.3 S.2 Nr.1 VerfO festgelegte Anforderung, dass die
Vergleichstherapie in der zur Nutzenbewertung herange-
zogenen klinischen Studie zulassungskonform eingesetzt
wird. Allerdings sieht der G-BA in der besonderen Versor-
gungssituation von Patienten, die an einer chronischen
lymphatischen Leukdmie (CLL) leiden und fiir weitere zu-
gelassene medikamentése Therapien nicht infrage kom-
men, einen medizinischen Sachgrund, der es rechtfertigt,
die Daten aus der Studie GS-US-312-0116 ausnahmswei-
se zur Bewertung des Nutzens von lIdelalisib heranzuzie-
hen.

Soweit das in dieser Studie als Komparator eingesetzte
Arzneimittel nicht zulassungskonform angewendet worden
ist, kbnnen daraus keine Schlussfolgerungen (iber dessen
ZweckmaBligkeit in der zulassungsiiberschreitenden An-
wendungsform in der Regelversorgung von Versicherten in
der GKV abgeleitet werden. Eine solche Bewertung bleibt
der Entscheidung nach § 35c SGB V vorbehalten.

Der G-BA stuft deshalb das Ausmal3 des Zusatznutzens
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men zur Symptomlinderung bzw. Verbesserung ihrer Lebensqua-
litét erhielten.

von Idelalisib fiir Teilpopulation 1b auf Basis der Kriterien in
§ 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriicksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen
Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifi-
zierbar ein. In der Gesamtschau der Ergebnisse der Zulas-
sungsstudie GS-US-312-0116 liegt ein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen gegenliber der zweckmélligen Ver-
gleichstherapie Best-Supportive-Care vor, der aber nicht
quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datenlage
dies nicht zuldsst.” (Tragende Griinde, Seite 12-13)
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Tabelle 4. Haufigste Begleitmedikationen in der Studie GS-US-312-0116

Begleitmedikation (ATC-Code Level 3) Idelalisib+R | - Placebo+R
(N=110) (N=108)
Andere Analgetika und Antipyretika 109 (99,1%) | 106 (98,1%)
Antihistaminika zur systemischen Anwendung 107 (97,3%) | 105 (97,2%)
Corticosteroide zur systemischen Anwendung, rein 84 (76,4%) 89 (82,4%)
Direkt wirkende antivirale Mittel 70 (63,6%) 72 (66,7%)
Mittel bei peptischem Ulkus u. gastroesophagealer Refluxkrankheit 66 (60,0%) 72 (66,7%)
Gichtmittel 67 (60,9%) | 60 (55,6%)
Sulfonamide und Trimethoprim 56 (50,9%) 50 (46,3%)
Antithrombotische Mittel 56 (50,9%) 35 (32,4%)
Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, rein 44 (40,0%) 36 (33,3%)
Chinolone 40 (36,4%) 39 (36,1%)
Opioide 36 (32,7%) | 38 (35,2%)
Betalactam-Antibiotika Penicilline 37 (33,6%) 34 (31,5%)
Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit 33 (30,0%) 33 (30,6%)
Beta-Adrenozeptor-Antagonisten 35 (31,8%) 31 (28,7%)
Vitamin A und D, inkl. deren Kombinationen 37 (33,6%) 26 (24,1%)
Andere Beta-lactam-Antibiotika 33 (30,0%) 28 (25,9%)
Makrolide, Lincosamide und Streptogramine 34 (30,9%) 25 (23,1%)
Anxiolytika 26 (23,6%) 31 (28,7%)
Immunglobuline 30 (27,3%) 26 (24,1%)
Additiva zu i.v.-Ldsungen 28 (25,5%) 27 (25,0%)

Studie: G5-US-312-0116; Datenschnitt: 9. Oktober2013 (2. Interimanalyse); Analysepopulation: Safety.
Nur Begleitmedikationen [ATC-Code Level 3) mit Hiufigkeit »25% bezogen auf die Gesamtpopulation.
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Hieraus folgt, dass die im Dossier vorgelegte Studie GS-US-312-0116
einen validen Vergleich zu BSC erlaubt und sie somit geeignet ist, einen
Zusatznutzen fir vorbehandelte CLL Patienten, fir die eine Chemothera-
pie nicht geeignet ist, abzuleiten.

Vorgeschlagene Anderung:

Die im Dossier vorgelegte Studie GS-US-312-0116 erlaubt einen validen
Vergleich zu BSC und ist somit geeignet, einen Zusatznutzen fir vorbe-
handelte CLL Patienten, fur die eine Chemotherapie nicht geeignet ist,
abzuleiten.

I.S.3,

Z. 2ff
(nach
Tab. 1)

I.S.5,
Z.25ff

Kritikpunkt des IQWiG: Anders als der G-BA fasst Gilead Sciences
die Populationen der Patienten mit rezidivierender und refraktarer
CLL zusammen. Die vorgelegte Studie GS-US-312-0116 schloss so-
wohl refraktare als auch rezidivierende CLL-Patienten ein.

Fir Patienten mit refraktarer CLL, fiir die eine antineoplastische
Therapie angezeigt ist, ist im Kontrollarm die ZVT nicht umgesetzt.
Daher lagen fiir die refraktaren Patienten keine relevanten Daten fiir
Idelalisib im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie patien-
tenindividuelle, optimierte Therapie nach MaRgabe des Arztes, unter
Beachtung des Zulassungsstatus vor.

In der Studie wurden ausschliellich Patienten untersucht, fiir die

Siehe Ausflihrungen zur Zweckmaligen Vergleichstherapie
und zur Relevanz der Studie GS-US-312-0116 fir die Nut-
zenbewertung von Idelalisib.
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eine Chemotherapie nicht geeignet war. Andere antineoplastische
Therapien konnten die Patienten jedoch erhalten.

Anmerkung:

Fir Patienten mit rezidivierender CLL, fir die eine Chemotherapie nicht
angezeigt ist, hat der G-BA aus Ermangelung anderer zugelassener The-
rapieoptionen BSC als zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt.
Gilead Sciences stimmt dem G-BA zu.

Fir Patienten mit refraktarer CLL, flr die eine antineoplastische Therapie
angezeigt ist, bestimmt der G-BA patientenindividuelle, optimierte Thera-
pie als zweckmalRige Vergleichstherapie.

Wie vorstehend zum Kritikpunkt von Seite 1.3 des IQWiG-Berichts bereits
dargestellt, besteht faktisch in der Therapie der vorbehandelten CLL mit
Chemotherapie bzw. antineoplastischer Therapie kein Unterschied.
Wenn flr Patienten, egal ob refraktar oder rezidiviert eine Chemotherapie
nicht mehr angezeigt ist, steht standardmaRig keine weitere Therapieop-
tion zur Verflugung.

Da fur refraktéare und (frih-)rezidivierende CLL-Patienten von einem
gleich ungunstigen Krankheitsverlauf ausgegangen wird [17, 20] und die
Behandlungsempfehlungen die gleichen sind , sieht es Gilead Sciences
als gerechtfertigt und zielfuhrend an, diese Patienten in der Nutzenbe-
wertung zu ldelalisib gemeinsam zu betrachten (rezidivierende/refraktare
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CLL Patienten, fir die Chemotherapie nicht angezeigt ist) und sie der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Best Supportive Care gegeniberzu-
stellen.

Entsprechend der vorstehend dargelegten Argumente, sind Gilead Sci-
ences die Zulassungsstudie GS-US-312-0116 als geeignet an, einen
Zusatznutzen fur die Teilpopulation ,Erwachsene Patienten mit rezidivie-
render/refraktarer CLL, fur die Chemotherapie nicht angezeigt ist“, abzu-
leiten.

Nachfolgend werden die wichtigsten Ergebnisse der Studie, auf Basis
derer Gilead Sciences den Anspruch auf einen erheblichen Zusatznutzen
beansprucht, noch einmal zusammengefasst dargestellt [33, 34]:

Gesamtiiberleben (OS)

Abbildung 2 zeigt einen Kaplan-Meier Plot zum Gesamtuberleben; Tabel-
le 5 fasst die Ergebnisse zum Gesamtiberleben hinsichtlich des Zusatz-
nutzens zusammen. Die mediane Dauer des Uberlebens war zum Zeit-
punkt der zweiten Interimanalyse noch in keinem der beiden Studienar-
me erreicht. Im Verumarm waren 5,5% der Patienten verstorben, im Kon-
trollarm 18,2%. Das Sterblichkeitsrisiko war mit einem Hazard Ratio
[95% KI] von 0,28 [0,11;0,69] im Verumarm signifikant niedriger als im
Kontrollarm. Hieraus leitete Gilead Sciences einen Beleg fir einen erheb-
lichen Zusatznutzen von ldelalisib ab.

Aufgrund einer moglichen Effektmodifikation durch den 17p-Deletion-

Gesamtlberleben (OS)

L,Der sekunddre Endpunkt Gesamtiiberleben wurde defi-
niert als Zeit (in Monaten) zwischen dem Tag der Rando-
misierung und dem Tod (unabhéngig von der Todesursa-
che).

Das Gesamtiiberleben in Interventions- und Kontrollgruppe
war zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse signifikant
unterschiedlich (HR = 0,28, 95 % Kl [0,11; 0,69], p =
0,003). Eine mediane Uberlebenszeit konnte aufgrund der
geringen Anzahl von Todesféllen weder im Verumarm noch
im Kontrollarm bestimmt werden.
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/TP53-Mutationsstatus der Patienten (p=0,194) sind die entsprechenden
Subgruppen zusatzlich separat dargestellt. Die Ergebnisse zeigen, dass
besonders die Hochrisikopatienten mit einer 17p-Deletion und/oder einer
TP53-Mutation von der Behandlung mit Idelalisib profitierten. Der Unter-
schied zwischen den Subgruppen begrindet sich in der schlechteren
Prognose der Hochrisikogruppe (schlechteres Abscheiden der Hochrisi-
kogruppe im Kontrollarm). Im Verumarm bestand kein Uberlebensunter-
schied zwischen Patienten mit Hochrisikoprofil und Patienten ohne Hoch-
risikoprofil.

Aufgrund der Effektmodifikation stufte Gilead Science den Beleg flr ei-
nen Zusatznuten fir Patienten ohne 17p-Deletion/TP53-Mutation auf
einen Hinweis herab.

Die Daten zum Gesamtiiberleben sind wegen der im Ver-
gleich zur bestehenden Lebenserwartung kurzen Studien-
laufzeit als unreif anzusehen.

Aufgrund des Cross-Overs einer relevanten Anzahl von
Patienten des Kontrollarms ist von einer Verzerrung der
Ergebnisse auszugehen, die zu einer Unterschétzung des
Behandlungseffektes fiihren kénnte.“ (Tragende Grinde,
Seite 9)

,Die Ergebnisse der Zulassungsstudie zeigen in Bezug auf
das Gesamtiiberleben einen signifikanten Vorteil der The-
rapie mit Idelalisib und Rituximab im Vergleich zum Kom-
parator. Die Daten zum Gesamtiiberleben sind jedoch als
unreif zu betrachten. Ein medianes Gesamtiiberleben wur-
de aufgrund weniger Todesfélle in keinem der beiden Stu-
dienarme erreicht, der signifikante Vorteil im Gesamtiiber-
leben ergibt sich aus dem Hazard Ratio der Kaplan-Meyer
Kurven.” (Tragende Grunde, Seite 12)

»Eine Subgruppenanalyse zeigt fiir Patienten mit 17p-
Deletion oder TP53-Mutation in Bezug auf das progressi-
onsfreie Uberleben und die Gesamtansprechrate deutliche
Effekte, die bei diesen als Hochrisikopatienten eingestuften
Studienteilnehmern vom G-BA als besonders versorgungs-
relevant erachtet werden.” (Tragende Grunde, Seite 14)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier Plot zum Gesamtiberleben
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Tabelle 5: Ergebnisse zum Gesamtlberleben (OS) und abgeleiteter Zu-

satznutzen
Todesfille (%) Hazard Ratio ‘Wahrscheinlichkeit
[9505 KI] und Ausmaf den
Idelalisib+R vs. Placebo+R Zusatznutzens
028 Beleg fiir
Gesamtpopulation 5.5% vs. 18.2% i erheblichen
[0,11;0.69]* 7
usatznutzen

Hinweis auf Effektmodifikation durch 17p-Deletion/TP53-Mutation (p=0,194):

. Beleg fiir
l?p—Dleletmn-lIlPSB— 43% vs. 26.5% 0:;4 erheblichen
Mutation positiv [0.,03;0.64] Zusatznutzen

. Hinweis auf
17p-Deletion/TP53- o o 0,51 :
Mutation negativ 63% vs. 11.5% [0.15:1.73] erheblichen

Zusatznutzen

Smdie: GS-1US-312-0116 (unter Einbezieling von Uberlebensdaten aus der Extensionstudie GS-US-312-0117);
Datenschnitt: 9. Oktober 2013 (2. Interimanalyse); Analysepopulation: ITT (Intention-To-Treat).

085: Gesamtitberleben.

Hinweis: Die Mediane [Tberlebensdauer war zum Zeitpunkt der Interimanalyse noch in keinem der beiden Studienarme
erreicht.

* Adjustierung fiir die Stratifikationsfaktoren (17p-Deletion/TP53-Mutation und IGHV-Mutation).

Gesamtansprechrate (ORR)

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse zum Gesamtansprechen ist in
Tabelle 6 dargestellt. Die Ansprechrate betrug im Verumarm 74,5% und
im Kontrollarm 14,5%. Der entsprechende Effektschatzer weist auf eine

Gesamtansprechrate (ORR)

,Die Erhebung des Endpunktes Gesamtansprechrate er-
folgte nicht nur symptombezogen, sondern hauptséchlich
mittels bildgebender und laborparametrischer Verfahren.
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17-fach héhere Chance auf ein Tumoransprechen unter Idelalisib hin
(OR: 17,28 [8,66;34,46]). Auf der Basis eines Interaktionstest ergab sich
ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch Vorhandensein einer 17p-
Deletion (Interaktionstest: p=0,111). Der Behandlungseffekt war jedoch
sowohl bei den Patienten mit 17p-Deletion als auch bei Patienten ohne
eine solche signifikant.

Gilead Sciences leitete deshalb fur alle Subgruppen einen Beleg fur ei-
nen betrachtlichen Zusatznutzen gegenuber der ZVT ab.

Zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse betrug die Ge-
samtansprechrate im Verumarm 74,5% und im Kontrollarm
14,5% (Odds Ratio = 17,28, 95 % Kl [8,66; 34,46]; p <
0,001).” (Tragende Griinde, Seite 9)

,Die Unterschiede zwischen Verumarm und Kontrollarm fiir
die Endpunkte PFS und Gesamtansprechrate sind aller-
dings in einer Weise ausgepréagt, wie dies bei einem derart
definierten Patientenkollektiv nicht zu erwarten gewesen
wére und stlitzen hierbei das Vorliegen eines qualitativen
Zusatznutzens flir den Endpunkt Gesamtliberleben.” (Tra-
gende Grlnde, Seite 12)
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Tabelle 6: Ergebnisse zum Gesamtansprechen (ORR) und abgeleiteter
Zusatznutzen

Gesamtansprechrate (%) Odds Ratio ‘Wahrscheinlichkeit
[95% KI] und Ausmah den
Idelalisib+R vs. Placebo+R Zusatznutzens
1728 Beleg fiir
Gesamtpopulation 74.5% vs. 145% 5 betrachtlichen
[8.66:34.46]* :
Zusatznutzen
Hinweis auf Effektmodifikation durch 17p-Deletion/TP53-Mutation (p=0.111):
8143 Beleg fiir
17p-Deletion positiv 73.1% vs. 3.2% . betrachtlichen
[9,27;715,08] 7
usatznutzen
12.50 Beleg fiir
17p-Deletionnegativ 75% vs. 19.0% g betrachtlichen
[6.06;27.05] .
Zusatznutzen
Studie: GS-US-312-0116; Datenschnitt: 9. Oktober 2013 (2. Interimanalyse); Analysepopulation: ITT (Intention-To-Treat).
ORR: Gesamtansprechrate.
* Adjustierung fiir die Stratifikationsfaktoren (1 7p-Deletion/ TP53-Mutation und IGHV-Mutation).

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Abbildung 3 zeigt einen Kaplan-Meier Plot zum PFS; Tabelle 7 fasst die
Ergebnisse zum PFS hinsichtlich des Zusatznutzens zusammen. Es
wurde ein Beleg flr eine Effektmodifikation durch den IGHV-
Mutationsstatus festgestellt (p=0,029). Wiederum konnten CLL-Patienten
mit einer schlechteren Prognose aufgrund einer negativen |IGHV-

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

,Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombi-
nierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien
Mortalitdt und Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunkt-
komponente ,Mortalitdt” wird bereits liber den sekundéren
Endpunkt Gesamtiiberleben als eigenstéandiger Endpunkt
erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente
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Mutation besonders von der Idelalisib-Therapie profitieren: Fiir diese Pa-
tienten ergab sich ein um 86% reduziertes Progressions-
/Sterblichkeitsrisiko im Verumarm gegeniber dem Kontrollarm (HR: 0,14
[0,07;0,27]). Das mediane PFS betrug im Kontrollarm 5,5 Monate, im
Verumarm wurde es nicht erreicht. Auch in der Subgruppe der IGHV-
mutierten Patienten deuten die Ergebnisse daraufhin, dass Patienten von
Idelalisib plus Rituximab profitierten: Die Einnahme von Idelalisib plus
Rituximab statt Placebo plus Rituximab ging mit einer Reduktion des Ri-
sikos eines PFS-Ereignisses um 36% Prozent einher (HR: 0,64
[0,19;2,12]); diese Reduktion ist jedoch nicht durch statistische Signifi-
kanz belegt.

Der Zusatznutzen bei Vorliegen einer IGHV-Mutation konnte nicht belegt
werden. Fur Patienten ohne IGHV-Mutation ist der Vorteil von Idelalisib
im PFS als Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen gegenuber der ZVT
zu werten.

"Krankheitsprogression" erfolgte beim PFS nicht nur symp-
tombezogen, sondern hauptséchlich mittels bildgebender
und laborparametrischer Verfahren. Die Mortalitdtskompo-
nente des PFS spielt aufgrund der geringen Anzahl von
Todesféllen zum Zeitpunkt der Erhebung im Vergleich zur
Morbiditatskomponente eine untergeordnete Rolle.

Zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse betrug das me-
diane PFS 5,5 Monate unter Rituximab, unter der Kombina-
tion aus Idelalisib und Rituximab wurde das mediane PFS
nicht erreicht (HR = 0,18; 95 % K1 [0,10; 0,32]; p < 0,001).

Die Daten zum progressionsfreien Uberleben sind aufgrund
der im Vergleich zu den Effekten im Verumarm kurzen Stu-
dienlaufzeit als unreif anzusehen.” (Tragende Grunde, Sei-
te 9)

,Die Unterschiede zwischen Verumarm und Kontrollarm fiir
die Endpunkte PFS und Gesamtansprechrate sind aller-
dings in einer Weise ausgeprégt, wie dies bei einem derart
definierten Patientenkollektiv nicht zu erwarten gewesen
wére und stlitzen hierbei das Vorliegen eines qualitativen
Zusatznutzens flir den Endpunkt Gesamtliberleben.” (Tra-
gende Grunde, Seite 12)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Plot zum progressionsfreien Uberleben
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Tabelle 7: Ergebnisse zum Gesamtansprechen (PFS) und abgeleiteter

Zusatznutzen
Medianes PFS (Monate) [95%KI] Hazard Ratio | Wahrscheinlichkeit
[95% KI] und Ausmah den
Idelalisib+R vs. Placebo+R Zusatznutzens
Gesamtpopulation Wird aufgrund des Belegs fiir E:ﬁ'ekrmoa_‘y‘ikarzon nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen
Beleg fiir Effektmodifikation durch IGHV-Mutationsstatus (p=0,029):
IGHV-Mutation i i 0,64 Kein Zusatznutzen
positiv 10.7 [6.9:NR] vs.13.9 [1.7:14.1] [0.19.2.12] belegt
. ‘ Beleg fir
IGH:.’M“““’“ NR [NR:NR] vs. 5.5 [3,8:6.9] [0 0‘){_1;,,7] erheblichen
negatv T Zusatznutzen
Hinweis auf Effektmodifikation durch Geschlecht (p=0,170):
031 Beleg fiir
weiblich 12,1 [6.9:NR] vs. 4,0[3,4;13.,9] T erheblichen
[0.13;0.74] -
usatznutzen
014 Beleg fur
minnlich NR[10,7:NR] wvs. 5,7[3,7:7,1] iy erheblichen
[0.07;0.29] _
Zusatznutzen

Studie: GS-US-312-0116; Datenschnitt- 9. Oktober 2013 (2. Interimanalyse): Analysepopulation: ITT (Intention-To-Treat).
PF5: Progressionsfreies Uberleben; NR: Nicht erreicht. ; IGHV: Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region Gene.
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Riickgang der Lymphadenopathien

Der Rickgang der Lymphadenopathien wurde anhand der Summe der
Produkte der I&ngsten senkrechten Durchmesser der Index-Lymphknoten
(SPD) erfasst, d.h. vereinfachend, anhand der Gesamtflache der beo-
bachteten Lymphknoten jedes Patienten. Abbildung 4 zeigt fir die Pati-
enten mit auswertbaren Messungen jeweils die prozentuale Veranderung
ihrer SPD gegenuber dem Ausgangswert. Im Verumarm zeigten alle Pa-
tienten eine Reduktion in ihrer SPD, im Kontrollarm nahmen die Lympha-
denopathien dagegen teilweise zu.

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen flr die konkrete
Nutzenbewertung.
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Abbildung 4: Prozentuale Veranderung der SPD gegenilber ihrem Aus-
gangswert (Patienten nach der GroRRe der Veranderung geordnet)
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Die Ableitung des Zusatznutens hinsichtlich der Lymphadenopathien
erfolgte auf Basis einer Responderanalyse (Lymph Node Response Ra-
te, LNR). Dabei wurden die Patienten als Responder definiert, die eine
mindestens 50%ige Reduktion ihrer SPD erreichten. Die Ergebnisse un-
terschieden sich signifikant hinsichtlich Geschlecht (p=0,049) und Alter
(p=0,058). Der Behandlungseffekt bei den Mannern (Odds Ratio: 831,60
[94,51;7317,05]) war groler als bei den Frauen (Odds Ratio: 59,73
[13,08;272,72]); der Behandlungseffekt bei den Alteren (Odds Ratio:
374,93 [86,49;1625,32]) war groRer als bei den Jingeren (Odds Ratio:
42,00 [7,52;234,48]). Jedoch bestand Uber alle Subgruppen hinweg ein
signifikanter Vorteil fir die Patienten, die ldelalisib erhielten. Hieraus
ergibt sich ein Beleg flir einen Zusatznutzen (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Ergebnisse zur Lymph Node Response Rate (LNR) und abge-
leiteter Zusatznutzen

Lymph Node Response Rate (%)* Odds Ratio ‘Wahrscheinlichkeit
[9504 KI] und AusmaB den
Idelalisib+R vs. Placebo+R Zusatznutzens
Gesamtpopulation Wird aufgrund des Belegs fiir Eﬁekrmocfy‘fkarzon nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen
Beleg fiir Effektmodifikation durch Geschlecht (p=0.049):
5973 Beleg fiir
weiblich 90.3% vs. 135% [13 08':7?" 72] betrichtlichen
e Zusatznutzen
83160 Beleg fur
mannlich 93.0% vs. 1,6% o betrachtlichen
[94.51,7.317.05] 7
usatznutzen
Beleg fiir Effektmodifikation durch 1 7p-Deletion (p=0,058):
42.00 Beleg fiir
Alter <65 85.7% vs. 12.5% 7 5,:,;34 48] betrichtlichen
e Zusatznutzen
Beleg fiir
374,93 AT
Alter =65 93.8% vs. 3.9% o betrachtlichen
[86.49;1.625.32] !
Zusatznutzen

Studie: GS-US-312-0116; Datenschnitt: 9. Oktober 2013 (2. Interimanalyse); Analysepopulation: ITT (Intention-To-Treat).
*Eine Lymph Node Response war definiert als ein 50% Riickgang der SPD (geschitzte Fliche der Index-Lisionen)im
Vergleich zum Ausgangswert.

LNR: Lymph Node Response Rate; SPD: Summe der Produkte lingsten senkrechten Durchmesser der Index-Lisionen.
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Gesundheitsbezogenen Lebensqualitét erfasst anhand des FACT-Leu

Tabelle 9 fasst die Ergebnisse zur Lebensqualitat, die anhand des FACT-
Leu-Fragebogens erfasst wurden. Die Analysen basieren auf dem Anteil
der Patienten, die eine relevante Verbesserung (Minimal Important Diffe-
rence) gegeniber ihrem Ausgangswert erreichten. Dargestellt ist nur das
funktionelle Wohlbefinden (FWB), da sich hinsichtlich der anderen Sub-
skalen des FACT-Leu keine Unterschiede zwischen dem Verumarm und
dem Kontrollarm ergaben (Details der Analysen sind in einem separaten
Dokument beigefligt [35]).

Es zeigten sich beim FWB Effektmodifikationen durch Geschlecht
(p=0,010) und 17p-Deletionsstatus (0,041).

Die Chance einer patientenrelevanten Verbesserung des funktionellen
Wohlbefindens war bei den Mannern im Verumarm signifikant hdher als
im Kontrollarm (Odds Ratio: 3,14 [1,59;6,21]). Bei den Frauen ergab sich
kein signifikanter Effekt (0,65 [0,24;1,74]). Fir die Manner besteht somit
ein Beleg flr einen erheblichen Zusatznutzen, flr die Frauen nicht.

Dartber hinaus ergab sich fir Patienten mit 17p-Deletion ebenfalls ein
signifikanter Vorteil (Odds Ratio: 5,49 [1,73;17,40]), wahrend die Patien-
ten ohne 17p-Deletion nicht nachweislich profitieren konnten (Odds Ra-
tio: 1,40 [0,75;2,60]). In der Subgruppe mit 17p-Deletion besteht daher
ein Beleg flur einen erheblichen Zusatznuten; in der Subgruppe ohne
17p-Deletion nicht.

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen flir die konkrete
Nutzenbewertung.
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Tabelle 9: FACT-Leu Funktionelles Wohlbefinden (LNR) und abgeleiteter

Zusatznutzen
Relevante Verbesserung (%)* 0Odds Ratio ‘Wahrscheinlichkeit
[95% KI] und Ausmaf den
Idelalisib+R vs. Placebo+R Zusatznutzens
Gesamtpopulation Wird aufgrund des Belegs fiir Eﬂektmoc{ﬁkﬂtson nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen
Beleg fiir Effektmodifikation durch Geschlecht (p=0,010):
iy 0.65 Kein Zusatznutzen
/ 2 o, 0, 2
weiblich 26,5% vs. 35.7% [024:1.74] belegt
314 Beleg fiir
mannlich 63,2% vs. 35.3% I 59:'6 21] erheblichen
i Zusatznutzen
Beleg fiir Effektmodifikation durch 17p-Deletion (p=0,041):
549 Beleg fiir
17p-Deletion positiv 61.5% vs. 22 6% : erheblichen
[1.73:17.40] p
usatznutzen
. . 1,40 Kein Zusatznutzen
— o 0, E
17p-Deletion negativ 48.8% vs. 40.5% [0,75-2.60] belegt

Studie: GS-US-312-0116; Datenschnitt: 9. Oktober 2013 (2. Interimanalyse); Analysepopulation: ITT {Intention-To-Treat).
FACT-Leu: Functional Assessment of Cancer Therapy— Leukemia

*Eine relevante Andenmg (Minimally Important Bifference; MID) betrug 3 Punkte (Validierungsliteratur: Yost KJ, Eton DT,
2005)

Die anderen Subskalen des FACT-Leu Fragebogens werden hier nicht gezeigt, da keine signifikanten Effektmodifikationen
bestehen.
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Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 10 bis Tabelle 14 fassen alle relevanten Sicherheitsergebnisse
zusammen.

Fast alle Patienten zeigten mindestens ein unerwunschtes Ereignis. Hin-
sichtlich der Gesamtrate der UE ergab sich keinerlei Unterschied zwi-
schen den Behandlungsarmen (Tabelle 10).

Tabelle 10: Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (UE) und abgeleiteter
Zusatznutzen

Inzidenz (%) Odds Ratio ‘Wahrscheinlichkeit
[95%0 KI] und AusmaB den
Idelalisib+R vs. Placebo+R Zusatznutzens
0.50 Kein groferer oder
Gesamtpopulation 96.4% vs. 98,1% [0 09;_,, 79] geringerer Schaden
N belegt

Studie: GS-US-312-0116; Datenschnitt: 9. Oktober 2013 (2. Interimanalyse); Analysepopulation: Safety Analysis set.

In Bezug auf UE von CTCAE-Grad 23 unterschied sich die Inzidenz in
der Gesamtpopulation nicht zwischen den Behandlungsarmen: Die Inzi-
denz betrug 63,6% im Verumarm und 51,9% im Kontrollarm. Jedoch
ergaben sich in einzelnen Subgruppen Hinweise auf einen grélReren
Schaden: Aufgrund einer mdglichen Effektmodifikation durch Ethnie

Unerwinschte Ereignisse

LHinsichtlich der Bewertung des Endpunktes Nebenwirkun-
gen kann in der vorliegenden Fallkonstellation keine Aus-
sage zum Ausmald eines Zusatznutzens hergeleitet wer-
den. In Bezug auf héaufige schweren UEs wie Anémie,
Neutropenie, Thrombozytopenie, Infektionen oder parasité-
re Erkrankungen deutet sich zwar ein gré3erer Schaden
der Kombination aus Idelalisib und Rituximab im Vergleich
zur zweckméBigen Vergleichstherapie an, die aufgefiihrten
Komplikationen treten allerdings auch beim unbehandelten
Fortschreiten der Erkrankung auf. Idelalisib weist ein he-
patotoxisches Potential auf und kann in Einzelfédllen eine
schwere Diarrhoe oder Colitis auslésen. Diese uner-
winschten Effekte waren allerdings reversibel, wenn die
Anwendung unterbrochen und, im Falle einer Diarrhoe oder
Colitis, zusétzlich symptomatisch mit Glucocorticoiden be-
handelt wurde. Aufgrund der geringen Zahl der bisher mit
dem Wirkstoff behandelten Patienten und der im Vergleich
zur hypothetischen Therapiedauer kurzen Beobachtungs-
zeit muss davon ausgegangen werden, dass unerwtinschte
Effekte einer Therapie mit Idelalisib bisher nur teilweise
erfasst wurden.” (Tragende Griinde, Seite 13)
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(0,076) und 17p-Deletions-/TP53-Mutationsstauts (p=0,149) wurden die
entsprechenden Subgruppen getrennt betrachtet. In der Subgruppe der
weillen Patienten bedingt diese Betrachtung einen Hinweis auf einen
groReren Schaden mit geringem Ausmal. In der Subgruppe der Patien-
ten ohne 17p-Deletion/TP53-Mutation ergibt sich ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Schaden. In den komplementéaren Subgruppen ergab sich
jeweils kein Schaden (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Unerwiinschte Ereignisse von CTCAE-Grad 23 und abgelei-

teter Zusatznutzen

Inzidenz (%) Odds Ratio ‘Wahrscheinlichkeit
[9596 KI] und Ansmal den
Idelalisib+R vs. Placebo+R Zusatznutzens
163 Kein groferer oder
Gesamtpopulation 63.6% vs. 51.9% iy geringerer Schaden
[0.95:2.79]
belegt
Hinweis auf Effektmodifikation durch Ethnie (p=0,076):
Hinweis auf
. . 1.93 griflerer Schaden
; o o .
Ethnie weil 64.0% vs. 47.9% [1.09-3.42] mit geringem
Ausmal
0.30 Kein groflerer oder
Ethnie nicht weil} 60% vs. 83,3% geringerer Schaden
[0.04:2,16]
belegt
Hinweis auf 17p-Deletion/TP53-Mutation (p=0,149):
. Kein groferer oder
17p-Deletion/TP53- . o 1.03 .
Mutation positiv 65,2% vs. 64.6% [0.44-2.40] geringerer Schaden
belegt
Hinweis auf
17p-Deletion/TP53- 5 o o 233 groferer Schaden
Mutation negativ 62,5% vs. 41,7% [1.13:4 80] mit betrichtlichem
AusmaB

Studie: G8-US-312-0116; Datenschnitt: 9. Oktober 2013 (2. Interimanalyse); Analysepopulation: Safety Analysis set.
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events.
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Hinsichtlich schwerwiegender UE unterschied sich die Situation jeweils
zwischen den Geschlechtern sowie zwischen Patienten mit und ohne
17p-Deletion (Beleg fur Effektmodifikation durch Geschlecht (p=0,031)
und durch 17p-Deletionsstatus (p=0,092)). In der Subgruppe der mannli-
chen Patienten und in der Subgruppe der Patienten ohne 17p-Deletion
wird jeweils ein Beleg fur einen groReren Schaden von betrachtlichem
Ausmal abgeleitet. Bei Frauen und bei Patienten mit 17p-Deletion be-
steht hingegen kein Schaden (Tabelle 12).
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leiteter Zusatznutzen

Tabelle 12: Schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse (SUE) und abge-

Inzidenz (%)

(Odds Ratio

Idelalisib+R vs. Placebo+R

[95% KI]

‘Wahrscheinlichkeit
und Ausmafi den
Zusatznutzens

Gesamtpopulation

herangezogen

Wird aufgrund des Belegs fiir Effektmodifikation nicht zur Nutzenbewertung

Beleg fiir Effektmodifikation durch Geschlecht (p=0.031):

071 Kein griferer oder
weiblich 44.1% vs. 52.5% [0 ,,5;_1 79] geringerer Schaden
T belegt
Beleg fiir grofBeren
N 253 Schaden mit
0, gl o, ?
minnlich 51,3% vs. 29.4% [1.27-5.04] betrachtlichem
Ausmal
Hinweis auf Effektmodifikation durch 1 7p-Deletion (p=0,092):
071 Kein gréBerer oder
17p-Deletion positiv 38.5% vs 46 7% [0 "5:'7 08] geringerer Schaden
e belegt
Hinweis auf
. . 2,08 gréferer Schaden
—. 2 a, 0, 2
17p-Deletionnegativ 52.4% vs. 34 6% [1.10:3.91] mit geringem
Ausmal

Studie: GS-US-312-0116; Datenschnitt: 9. Oktober 2013 (2. Interimanalyse); Analysepopulation: Safety Analysis set.
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Die Abbruchrate aufgrund von UE unterschied sich nicht zwischen dem

Verumarm und dem Kontrollarm (Tabelle 13).

Tabelle 13: Therapieabbriche aufgrund unerwinschter Ereignisse (UE)

Inzidenz (%)

0Odds Ratio

Idelalisib+R vs. Placebo+R

[95% KI]

‘Wahrscheinlichkeit
und Ausmaf den
Zusatznutzens

Gesamtpopulation

Wird aufgrund des Belegs fiir Effektmodifikation nicht zur Nutzenbewertung

herangezogen

Beleg fiir eine Effektmodifikat:

ion durch 17p-Deletionssatus (p=0,038)

. 3 013 Kein groBerer oder

1 7p-Deletion positiv 3.8% vs. 233% [0 01:'1 15] geringerer Schaden
o belegt

162 Kein groferer oder

17p-Deletion negativ 11.9% vs. 7.7% [0 56:';69] geringerer Schaden
RS belegt

Studie: GS-US-312-0116; Datenschnitt: 9. Oktober 2013 (2. Interimanalvse). Analvsepopulation: Safety Analysis set.
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Unter Idelalisib wurde gegeniber dem Kontrollarm eine erhéhte Inzidenz
an Exanthemen festgestellt. Im Verumarm waren 15,5% der Patienten
von einem Exanthem betroffen, im Kontrollarm 5,6%. Hieraus leitet
Gilead Sciences einen Beleg fur einen gréReren Schaden von geringem
Ausmal} ab (Tabelle 14).

Tabelle 14: Besondere unerwinschte Ereignisse: Exanthem

Inzidenz (%) 0Odds Ratio ‘Wahrscheinlichkeit
[95%0 KI] und Ausmaf den
Idelalisib+R vs. Placebo+R Zusatznutzens

Beleg fiir grofBeren
Schaden mit
geringem Ausmal

311

. % v o
Gesamtpopulation 15,5% vs. 5.6% [1.18:8.22]

Studie: GS-US-312-0116; Datenschnitt: 9. Oktober 2013 (2. Interimanalyse). Analysepopulation: Safety Analysis set.

Zu beachten ist hinsichtlich der Sicherheitsanalysen, dass Patienten im
Verumarm im Median 5,0 Monate der Studienmedikation ausgesetzt wa-
ren, die Patienten im Kontrollarm 3,7 Monate. Da zu erwarten ist, dass
die Wahrscheinlichkeit (therapieassoziierter) unerwiinschter Ereignisse
tendenziell mit der Dauer der Behandlung zunimmt, liegt eine potentielle
Verzerrung der Ergebnisse zum Nachteil von Idelalisib vor. Die vorgeleg-
ten Analysen sind daher als konservativ zu betrachten.
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Fazit

Basierend auf den Daten der Studie GS-US-312-0116 wurde fir rezidi-
vierende/refraktare CLL-Patienten, fiir die eine Chemotherapie nicht an-
gezeigt ist, eine signifikante Uberlegenheit in den Wirksamkeitsparame-
tern OS, PFS, ORR und LNR gegenlber der Behandlung im Kontrollarm,
die als BSC zu betrachten ist, belegt. Die Uberlegenheit in den Wirksam-
keitsendpunkten ist fur Patienten mit Hochrisikofaktoren (17p-Deletion
und/oder TP53-Mutation) bzw. beim Vorliegen unglnstiger prognosti-
scher Faktoren (Fehlen einer IGHV-Mutation) sogar noch gréfier als flr
die gesamte Studienpopulation. Dies begriindet sich durch die von Risi-
kofaktoren unabhangige Wirksamkeit von ldelalisib+Rituximab und der
gleichzeitig verringerten Wirksamkeit der Kontrollbehandlung bei Vorlie-
gen von Risikofaktoren. Das Sicherheitsprofil war durchweg akzeptabel.
In der Gesamtschau wird folglich fir Idelalisib in Kombination mit Rituxi-
mab ein erheblicher Zusatznutzen gegenuber BSC abgeleitet. Die Aus-
sagesicherheit ist flir Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation
als Beleg und fur Patienten ohne diese Aberrationen als Hinweis zu wer-
ten.

Anzumerken ist, dass die Studie aufgrund der Gberragenden Wirksamkeit
von Idelalisib vorzeitig beendet wurde. Die europaische Zulassungsbe-
horde EMA bezeichnet diesen Effekt als beispiellos und von hdchster
klinischer Relevanz [1]. Die hier vorgelegten Ergebnisse beruhen auf der
letzten Interimsanalyse, die vor der Entblindung der Studie durchgefiihrt
wurde. Inzwischen ist die Studie GS-US-312-0116 von allen Patienten

Siehe Ausflihrungen zu vorherigen Einwanden.
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beendet worden. Analysen aus dem finalen CSR der Studie, die auch
Daten aus der entblindeten Phase der Studie miteinbeziehen, bestatigen
die hier vorgelegten Ergebnisse. Eine zusammenfassende Darstellung
dieser finalen Studienergebnisse hat Gilead Sciences beigefiigt [36, 37].
Die Daten zeigen, dass die Patienten im Verumarm auch Uber den Zeit-
punkt der hier prasentierten Analyse hinaus deutlich von ihrer Behand-
lung mit Idelalisib profitierten.

I.S.3,

Z. 2ff
(nach
Tab.)

Kritikpunkt des IQWiG: ,Anders als der G-BA fasst der pU die Popu-
lationen der Patienten mit rezidivierender und refraktarer CLL zu-
sammen.”

Anmerkung (refraktdre CLL-Patienten):

Wie bereits angeflhrt, erachtet Gilead Sciences die gemeinsame Be-
trachtung von refraktaren und rezidivierenden CLL-Patienten gegentber
der ZVT BSC als einzige sinnvolle Option zur Bewertung des Zusatznut-
zens.

Um dennoch den Forderungen des IQWIiG nach strikter Trennung der
Teilpopulationen in rezidivierte und refraktare Patienten entgegenzu-
kommen, hat Gilead Sciences eine Recherche zu der vom G-BA benann-
ten ZVT patientenindividuelle Therapie fir refraktare Patienten durchge-
fuhrt. Die Suche nach Daten, die einen direkten Vergleich zu der vom G-

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen fur die konkrete
Nutzenbewertung.
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BA benannten ZVT erlaubt hatten, erbrachte keine relevanten Treffer.
Dem vom G-BA in der Niederschrift zum Beratungsgesprach vorgeschla-
genen Hinweis, dass sich der Rituximab-Vergleichsarm der Studie GS-
US-312-0116 gegebenenfalls fur einen indirekten Vergleich eignen wirde
[38], wurde von Gilead ebenfalls nachgegangen. Auch die Suche nach
Studien (mit patientenindividuellen Therapieoptionen im Vergleich zu
Rituximab), die fiir einen indirekten Vergleich geeignet gewesen waren,
erbrachte keine Treffer [39].

Des Weiteren gibt — oder gab es zumindest zur Zeit der Initilerung der
genannten Zulassungsstudie - keine zugelassene Therapie, die im Rah-
men der patientenindividuellen Therapie als Komparator geeignet gewe-
sen ware (siehe Anmerkung zu I. S. 24).

Anmerkung (rezidivierende CLL-Patienten):

Ebenso prasentiert Gilead Sciences, um den Forderungen des IQWiG
Gentige zu tun, nachfolgend weitere Analysen aus der Studie GS-US-
312-0116. Diese ermdglichen eine separate Bewertung des rezidivieren-
den Patientenkollektivs im Vergleich zu BSC und wurden erganzend flr
das Stellungnahmeverfahren erstellt.

Hierzu werden im Folgenden die Ergebnisse der wichtigsten Endpunkte
der Studie GS-US-312-0116 getrennt fur die Population rezidivierender
CLL-Patienten, fur die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist, darge-
stellt. Eine solche separate Analyse der rezidivierenden Patienten war
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weder im Studienprotokoll noch im statistischen Analyseplan vorgese-
hen. AuBerdem ist zu beachten, dass flir diese post-hoc Analysen eine
verringerte Power vorliegt im Vergleich zu Analysen auf Basis der ge-
samten Studienpopulation. Die statistische Signifikanz der Behandlungs-
effekte stellt daher kein geeignetes Kriterium zur Bewertung der Ergeb-
nisse mehr dar; vielmehr sollte auf das Ausmalf} der beobachteten Unter-
schiede zwischen den Behandlungsgruppen geachtet werden.

Bestimmung der rezidivierenden Patienten

Die Differenzierung zwischen refraktdren und rezidivierenden Patienten
erfolgte ausschliefl3lich auf Basis des Ansprechens auf die letzte vorher-
gegangene Therapie. Als rezidivierende Patienten wurden diejenigen
Patienten aus der Studie klassifiziert, die ein Ansprechen auf die letzte
Vortherapie gezeigt hatten (komplette Remission, CR; unbestatigte kom-
plette Remission, Cri; partielle Remission, PR). Weitere (frihere) vorher-
gegangene Therapien wurden nicht miteinbezogen; diesbeziiglich war
die Datenlage auch weniger vollstandig. Ebenso wurden die Dauer des
Ansprechens (auf die letzte Vortherapie) sowie der Art der Vortherapie
(bspw. Chemotherapie, Chemoimmuntherapie) nicht berlcksichtigt. Ta-
belle 15 zeigt das Ansprechen der rezidivierenden Patienten auf die letz-
te Vortherapie.

Anzumerken ist, dass das Ansprechen auf die letzte Vortherapie bei
13 Patienten (zehn im Verumarm, drei im Kontrollarm) nicht erfasst wor-
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den war. Diese Patienten wurden ebenfalls in die Analyse der rezidivie-
renden Patienten eingeschlossen. Eine Sensitivitdtsanalyse, die diese
Patienten von der Analyse ausschloss, liefert konsistente Ergebnisse
[40].
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Tabelle 15: Ansprechen der rezidivierenden Patienten auf die letzte Vor-
therapie

Rezidivierende CLL
(N=150)
Idelalisib+R Placebo+R
(N=T78) (N=72)

Bestes Ansprechen aufletzte Vortherapie

CR 11 (14.1%) 10 (13.9%)

Cri 2 (2,6%) 1(1.4%)

PR 55 (70,5%) 58 (B0,6%)

SD 0 0

FD 0 0

Unbekannt 10 (12.8%) 3 (4,2%)
CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission ohne vollstindige Erholung des Knochenmarks; PR Partielle
Remission; 3D: Stabile Erkrankung; PD: Progression.
Studie: GS-US-312-0116. Datenschnitt- 09 Oktober 2013 Analysepopulation: ITT (Intention-To-Treat).

In die Studie GS-US-312-0116 wurden 150 Patienten mit rezidivierender
CLL eingeschlossen.

Als bestes Ansprechen auf die letzte Vortherapie hatten von den Patien-
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ten im Verum- bzw. Kontrollarm jeweils 11 (10,9%) bzw. 10 (9,1%) Pati-
enten ein komplettes Ansprechen, 2 (1,8%) bzw. 1 (0,9%) Patient ein
komplettes Ansprechen ohne vollstdndige Erholung des Knochenmarks
und 55 (50,0%) bzw. 58 (52,7%) Patienten ein partielles Ansprechen
gezeigt.

Patientencharakteristika

Die wichtigsten demographischen und prognostischen Faktoren finden
sich in Tabelle 16.
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Tabelle 16: Patientencharakteristika

Rezidivierende CLL
(N=150)
Idelalisib+R Placebo+R
(N=78) (N=72)
Geschlecht
weiblich 27 (34,6%) 30 (41,7%)
ménnlich 51 (65,4%) 42 (58,3%)
17p-Deletion und/oder TP53-Mutation
ja 31(39,7%) 28 (38,9%)
nein 47 (60,3%) 44 (61,1%)
IGHV-Mutation
ja 11 (14.1%) 11(15.3%)
nein 67 (85,9%) 61 (84,7%)
Alter [Jahre]
Median 71 69
Minitnum, Maximum 48: 86 47:92
IGHV: Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region Gene.
Smudie: GS-US-312-0116. Datenschnin: 09 Oktober 2013. Analysepopulaton: ITT (Intention-To-Treat).
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Im Verumarm waren 34,6% der Patienten Frauen, im Kontrollarm 41,7%.
Das mediane Alter lag im Verumarm bei 71 Jahren, im Kontrollarm bei
69 Jahren. Der Patientenanteil mit einer 17p-Deletion und/oder TP53-
Mutation betrug 39,7% im Verumarm und 38,9% im Kontrollarm. Eine
IGHV-Mutation zeigten im Verumarm 14,1% der Patienten und im Kon-
trollarm 15,3%.

Gesamtansprechrate (ORR)

Tabelle 17 prasentiert die Ergebnisse zum Gesamtansprechen. Es zeig-
ten im Verumarm 74,4% und im Kontrollarm 20,8% ein Ansprechen. So-
mit ergibt sich mit einem Odds Ratio [95% KI] von 11,02 [5,14;23,63] ein
signifikanter Vorteil fir die Patienten im Verumarm.
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Tabelle 17: Gesamtansprechrate (ORR)

Rezidivierende CLL

(N=150)
Idelalisib+R Placebo+R
(N=T78) (N=T72)
Gesamtansprechrate
ORR 58 (74.4%) 15 (20,8%)
Odds Ratio* [95% KI] 11,02 [5.14;23.63]
Bestes Ansprechen
CR 0 0
PR 58 (74.4%) 5 (20.8%)
SD 14 (17,9%) 40 (55.6%)
PD 1(1.3%) 4(19,4%)
NE 5(6.4%) 3 (4.2%)

*Eigene Berechnung (nicht adjustiert)

ORR: Gesamtansprechrate; KI: Konfidenzintervall; CR: Komplette Remission; PR: Partielle Remission;
SD: Stabile Erkrankung; PD: Progression.
Studie: GS-US-312-0116. Datenschnitt: 09 Oktober 2013. Analysepopulation: ITT (Intention-To-Treat).
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Gesamtiiberleben (OS)
Die Ergebnisse zur Mortalitat sind in Tabelle 18 zusammengefasst.
Tabelle 18: Gesamtuberleben (OS)

Rezidivierende CLL
(N=150)
Idelalisib+R Placebo+R
(N=78) (N=72)

Dauer des Gesamtiiberlebens [Monate]

Median NR NR

[95%KI] [NR:NR] [NR:NR]
Ereignisse (Todesfille)

Inzidenz ‘ 4(5,1%) 8(11,1%)
KI: Konfidenzintervall; NR: Nicht erreicht.
Studie: GS-US-312-0116. Datenschnitt: 09 Oktober 2013 . Analysepopulation: ITT (Intention-To-Treat).

Im Verumarm verstarben insgesamt 5,1% der Patienten, im Kontrollarm
11,1%. Das mediane OS wurde in keinem der beiden Studienarme er-
reicht.

Abbildung 5 fasst das OS der Patienten anhand eines Kaplan-Meier Plots
zusammen. Es zeichnet sich hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlich-
keit ein eindeutiger Vorteil zu Gunsten des Verumarms ab.
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IDELA +R
PLACEBO +R

Abbildung 5: Kaplan-Meier Plot fir das Gesamtuberleben (OS)
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Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Die Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben, dem primaren End-
punkt der Studie, sind in Tabelle 19 zusammengefasst. Das mediane
PFS wurde im Verumarm nicht erreicht (95% KI: [8,3;NR]), im Kontrol-
larm betrug es 6,9 Monate (95% KIl: [5,5;8,3]). Im Verumarm hatten
16,7% der Patienten einen Progress oder verstarben ohne vorherigen
Progress, im Kontrollarm waren es 45,8%.

Abbildung 6 stellt den Behandlungsunterschied beim PFS anhand eines
Kaplan-Meier Plots dar.
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Tabelle 19: Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Rezidivierende CLL
(N=150)
Idelalisib+R Placebo+R
(N=T78) (N=T72)

Dauer des progressionsfreien Uberlebens [Monate]

Median NR 6.9

[95%KI] [8.3;:NR] [5.5:8.3]
Ereignisse (Todesfille/Progressionen)

Inzidenz 13 (16,7%) 33 (45,8%)
KI: Konfidenzintervall; NR: Nicht erreicht.
Studie: GS-US-312-0116. Datenschnitt: 09 Oktober 2013. Analysepopulation: ITT (Intention-To-Treat).
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IDELA +R

PLACEBO +R

Abbildung 6: Kaplan-Meier Plot fiir das progressionsfreie Uberleben
(PFS)
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Unerwliinschte Ereignisse (UE)

Eine Zusammenfassung der unerwiinschten Ereignisse ist in Tabelle 20
dargestellt. Fast alle Patienten in der Studie zeigten mindestens ein UE
(94,9% im Verumarm vs. 98,6% Kontrollarm). UE von CTCAE-Grad 3
oder hoher traten im Verumarm bei 64,1% der Patienten auf, im Kontrol-
larm bei 50,7%. Schwerwiegende UE zeigten 48,7% der Patienten im
Verumarm und 36,6% der Patienten im Kontrollarm. Der Anteil der Pati-
enten, der die Studie aufgrund eines UE abbrach, betrug im Verumarm
12,8% und im Kontrollarm 5,4%.
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Tabelle 20: Unerwiinschte Ereignisse

Rezidivierende CLL

(N=149)
Idelalisib+R Placebo+R
(N=78) (N=71)
Gesamt UE
Inzidenz 74 (94.9%) ‘ 70 (98.6%)
0Odds Ratio [95% KI] 0,26 [0,03:2.42]

CTCAE-Grad =3 UE

Inzidenz 50 (64,1%) ‘ 36 (50,7%)
Odds Ratio [95% KI] 1,74 [0.90:3.35]
Schwerwiegende UE

Inzidenz 38 (48.7%) ‘ 26 (36.6%)
Odds Ratio [95% KI] 1.64 [0,85:3.17]

Behandlungsabbruch aufgrund UE

Inzidenz

10 (12.8%) ‘ 4(5.6%)

Odds Ratio [95% KI]

2,46 [0,74:8.24]

KI: Konfidenzintervall.

Studie: GS-US-312-0116. Datenschnitt: 09 Oktober 2013. Analysepopulation: Safety.
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Prinzipiell ist davon auszugehen, dass die Wahrscheinlichkeit (therapie-
assoziierter) unerwinschter Ereignisse mit der Dauer der Behandlung
steigt. In diesem Sinne ist die prasentierte Gegenuberstellung der UE im
Verumarm und im Kontrollarm (Tabelle 20) als konservativ zu betrachten
(d. h. es liegt eine Verzerrung zum Nachteil des zu bewertenden Arznei-
mittels vor), da die Patienten im Verumarm jeweils langer der Studien-
medikation ausgesetzt waren als die Patienten im Kontrollarm. Die Be-
handlungsdauer der Patienten ist in Tabelle 21 zusammengefasst. Im
Median wurden die Patienten im Verumarm 4,7 Monate behandelt, die
Patienten im Kontrollarm 3,9 Monate.

Tabelle 21: Behandlungsdauer

Rezidivierende CLL
(N=149)
Idelalisib+R Placebo+R
(N=78) (N=T1)

Behandlungsdauer*® [Monate]

Median 4.7 39

Minimum; Maxinmmum 0,3;173 0.4:146
*Bezogen auf die primire Studienmedikation (Idelalisib/Placebo)
Smdie: GS-US-312-0116. Datenschnitt: 09 Oktober 2013. Analysepopulation: Safety.
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Fazit

Innerhalb des rezidivierenden Kollektivs der Studie GS-US-312-0116 lag
ein deutlicher Vorteil flr die Patienten im Verumarm vor. Vor allem bei
der Wirksamkeit zeigt sich ein beachtlicher (trotz verringerter Power sig-
nifikanter) Behandlungseffekt. Des Weiteren deuten die Ergebnisse da-
rauf hin, dass auch fiir die rezidivierenden Patienten von einem Uberle-
bensvorteil auszugehen ist. Insgesamt konnten damit die rezidivierenden
Patienten — so wie die gesamte Patientenpopulation — eindeutig von ei-
ner Behandlung mit Idelalisib profitieren.

Der fur die gesamte Studienpopulation (rezidivierende und refraktare
Patienten) abgeleitete Zusatznutzen bleibt daher auch bestehen, wenn
das rezidivierende Kollektiv (gemaf Fragestellung 1b des IQWiG) alleine
betrachtet wird.

l.S. 24,
Z.5ff

Kritikpunkt des IQWiG: Das IQWiG folgt der Begriindung von Gilead
Sciences fiir die Sinnhaftigkeit von BSC als ZVT fiir refraktare Pati-
enten, fiir die eine antineoplastische Therapie angezeigt ist, nicht
aber eine Chemotherapie, nicht. Das IQWiG bemerkt, dass fiir diese
Patienten durchaus andere neoplastische Therapie (auf3er Chemo-
therapie) infrage kamen, die patientenindividuell einzusetzen sind.
Welche anderen antineoplastischen Therapien hier wirklich in Frage
kommen, fiihrt das IQWIiG nicht an.

Siehe Ausfihrungen zur Zweckmafigen Vergleichsthera-
pie.
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Anmerkung:

Gilead Sciences sieht die vom IQWiG erwahnten Therapieoptionen im
Rahmen einer patientenindividuellen Therapie unter Beachtung des Zu-
lassungsstatus nicht und vertritt weiterhin die Auffassung, dass BSC,
inklusive krankheitsmodifizierender Substanzen in angepasster Dosie-
rung ein breiteres Spektrum an Behandlungsoptionen bietet, und damit
die Behandlungsrealitat flir weitgehend austherapierte Patienten am bes-
ten widerspiegelt.

Bezuglich der Wahl einer patientenrelevanten Therapie, die im Anwen-
dungsgebiet zugelassen ware, gibt es neben Glukokortikoiden (Predni-
son, Prednisolon) lediglich Ofatumumab, Obinutuzumab und lbrutinib,
wobei die beiden letzteren erst seit 2014 zugelassen sind [41-43] und
somit nicht als ZVT fungieren konnten.

Die alleinige Gabe von Glukokortikoiden kann in der refraktaren CLL al-
lerdings nicht als Therapiestandard angesehen werden und stellt daher
keine sinnvolle ZVT dar. Nachdem in randomisierten Studien keine Ver-
besserung der Uberlebensraten, aber eine hdhere Komplikationsrate
durch die Addition von Prednison gezeigt wurde, reduziert sich der Ein-
satz der Glukokortikoide zudem auf die Therapie von Patienten mit Auto-
immunphanomenen [2].

Ofatumumab ist angezeigt fir CLL-Patienten, die auf die Wirkstoffe Flu-
darabin und Alemtuzumab refraktar sind [44]. Damit deckt das Anwen-
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dungsgebiet nur eine Spezifikation der Refraktaritat ab. Da der Begriff
.refraktar im Rahmen der G-BA-Beratung zur Bestimmung der ZVT nicht
genauer spezifiziert wurde, gibt es entsprechend der Gesamtheit an Be-
handlungsoptionen in der CLL eine Vielzahl verschiedener refraktaren
Situationen. Ofatumumab wiirde davon nur eine von mehreren maglichen
als ZVT abdecken. Zu erganzen ware an dieser Stelle noch, dass fur
Alemtuzumab die europaische Zulassung zurickgezogen wurde, so dass
die auf Fludarabin und Alemtuzumab-Refraktaritat beruhende Zulassung
von Ofatumumab so nicht mehr zutrifft [24].

Aus diesen Grinden ist eine ZVT, die die Beachtung des Zulassungssta-
tus vorsieht, in der vorliegenden Patientenpopulation kaum sinnvoll, da
sie zu restriktiv ist. Vielmehr erscheint BSC als die einzig geeignete ZVT
fur diese Patienten.

l. S. 29,
Z.27 ff

Kritikpunkt des IQWiG: Beziiglich des Teilanwendungsgebietes 2 in
der Indikation CLL (therapienaive Patienten mit 17p-Deletion
und/oder TP53-Mutation, fiir die eine Chemotherapie nicht mehr in
Frage kommt) wurde vom IQWiG kein Zusatznutzen von ldelalisib
gegeniiber der ZVT BSC festgestellt. Dies wurde mit einem Mangel
an Daten begriindet. Die Extrapolation der Ergebnisse von vorbe-
handelten Risikopatienten aus der Studie GS-US-312-0116 auf the-
rapienaive Patienten sei wissenschaftlich nicht belegt.

Anwendungsgebiet 2

LFur Patienten mit chronischer lymphatischer Leukémie
und 17p-Deletion oder TP53-Mutation, die fiir eine Erstlini-
enbehandlung mit einer Chemoimmuntherapie ungeeignet
sind, liegen keine relevanten Daten fiir einen Vergleich von
Idelalisib mit der zweckmé&fRigen Vergleichstherapie Best-
Supportive-Care vor.

In der Zulassungsstudie GS-US-312-0116 waren aus-
schlielllich vorbehandelte Patienten mit chronischer lym-
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Anmerkung:

Vor dem Hintergrund der Schwere der Erkrankung, dem dringenden Be-
darf an neuen wirksamen Therapieoptionen fir diese Hochrisiko-
Patienten mit schlechter Prognose und auf Basis der Einschatzung der
EMA sieht Gilead Sciences flr diese Teilpopulation eine Extrapolation
von vorbehandelten auf nicht-vorbehandelte Patienten als adaquat an.

- Fir die Teilpopulation der therapienaiven CLL-Patienten mit 17p-
Deletion oder TP53-Mutation, die flr eine Chemoimmuntherapie
ungeeignet sind, lagen nur limitierte Evidenz einer Subpopulation
der Studie 101-08 (n=9) vor. In der Studie 101-08 zeigten alle
neun Patienten (100,0%) ein Ansprechen, wobei drei Patienten
(33,3%) ein komplettes Ansprechen erreichten. Die europaische
Zulassungsbehorde (EMA) bewertete diese Ergebnisse als signi-
fikante Verbesserung in der Behandlung der Therapie und
schreibt ihnen eine besondere Bedeutung zu. Zusatzlich zog die
EMA die positiven Ergebnisse von Idelalisib in der Subgruppe der
Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation aus der Stu-
die GS-US-312-0116 (vorbehandelte Patienten) heran. Die An-
sprechrate der vorbehandelten, komorbiden Hochrisiko-Patienten
in der Studie GS-US-312-0116 lag bei 78,3%, gegenlber 12,2%
im Kontrollarm. Insbesondere aufgrund der GréRe des Effektes
sind nach Ansicht der EMA die gezeigten Ergebnisse auf die Erst-
linientherapie von Hochrisiko-Patienten, die flir eine Chemoim-
muntherapie ungeeignet sind, Ubertragbar [1].

phatischer Leukémie eingeschlossen und der verwendete
Komparator bildet die zweckméBige Vergleichstherapie
nicht ab. Die Herleitung eines Zusatznutzens aus den Stu-
dienergebnissen ist unter der Berticksichtigung vorhande-
ner Limitationen allerdings trotzdem maoglich.

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fiir die
Nutzenbewertung eines neuen Wirkstoffes anzuwenden-
den Grundsétzen der evidenzbasierten Medizin ist der
Nachweis, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen
einer therapeutischen Intervention und einem Effekt im
Vergleich zu einer anderen therapeutischen Intervention
besteht, um Aussagen zum Nutzenverhéltnis der miteinan-
der zu vergleichenden Interventionen treffen zu kénnen,
grundsétzlich auf der Grundlage von direkt vergleichenden
klinischen Studien héchster Qualitéat (randomisiert, kontrol-
liert, doppelverblindet) zu fiihren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten
Fallkonstellationen gerechtfertigt sein kann, eine Bewer-
tungsentscheidung auf der Grundlage qualitativ angemes-
sener Unterlagen niedrigerer Evidenzstufe zu treffen (vgl. 2
Kapitel § 13 Abs.2 VerfO). Ausgehend von diesen Voraus-
setzungen, die sehr eng auszulegen sind, hélt der G-BA es
ausnahmsweise fiir gerechtfertigt, Feststellungen zum Vor-
liegen eines Zusatznutzens von Idelalisib zu treffen, auch
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o “..In study 101-08 the ORR of ~97 % in elderly untreated
patients is also significant, and also the large proportion of
subjects with 100 % resolution of enlarged lymph nodes.
Here also, the results were consistent across subgroups of
various risk factors for aggressive and refractory disease
(e.g. del17p/TP53 and IgHV mutation status)...”

0 “..The results from studies conducted in the CLL indication
are of high clinical relevance. The activity of idelalisib was
demonstrated across trials. The positive results in the high
risk patients with del17p / TP53 mutations are of particular
importance and support an indication in first line for those
patients who are unsuitable for chemo-immunotherapy...”
[1]

- Ein von der EMA erstelltes Konzeptpapier schlagt ausdrucklich
eine Extrapolation von klinischen Daten unter bestimmten Vo-
raussetzungen vor: Die angestrebte Extrapolation ist definiert als
Deduktion von Studienergebnissen in bestimmten Subpopulation
(Quellenpopulation) auf andere Subpopulationen (Zielpopulation)
— analog gilt dies fir verwandte Erkrankungen oder Substanzen.
Zielsetzung der Extrapolation von Daten ist zum einen die Reduk-
tion des Bedarfs der zusatzlichen Datengenerierung fur die Ziel-
population, und zum anderen die Vermeidung unnétiger Studien
und Allokation von Ressourcen in die klinischen Studien, die tat-
séchlich notwendig sind. Grundvoraussetzung fir die Ubertrag-
barkeit ist eine pharmakologische und biologische Rationale, die

wenn die Aussagekraft der Studie durch methodische Limi-
tationen eingeschrénkt ist.

Eine Subgruppenanalyse zeigt fir Patienten mit 17p-
Deletion oder TP53-Mutation in Bezug auf das progressi-
onsfreie Uberleben und die Gesamtansprechrate deutliche
Effekte, die bei diesen als Hochrisikopatienten eingestuften
Studienteilnehmern vom G-BA als besonders versorgungs-
relevant erachtet werden.

Wie im EPAR der EMA ausgefiihrt wird, erméglichen die
Daten der Phase-llI-Studie GS-US-312-0116 eine Extrapo-
lation der Ergebnisse von vorbehandelten, auf nicht vorbe-
handelte Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation:
»This is a significant improvement result for this high-risk
sub-population, and its relevance is not diminished by the
fact that the subjects in the study were previously treated.”

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kiinftig an den in
den Bestimmungen zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB
V (AM-Nutzen und 5. Kapitel der Verfahrensordnung des
G-BA) festgelegten Grundsétzen festhélt, wonach valide
Aussagen zu einem Zusatznutzen in der Regel nur auf der
Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien
héchster Qualitat getroffen werden kénnen, in denen das
Nutzenverhéltnis des neuen Wirkstoffs im Verhéltnis zu der
vom G-BA bestimmten zweckméBigen Vergleichstherapie
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fur Quellen- und Zielpopulation anhand von Erkrankung, Medika-
tion (Wirkmechanismus, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik)
sowie Anwendbarkeit von Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunk-
ten bewertet werden sollte [45].

- Die Extrapolation der Ergebnisse erfolgte durch die EMA als
Grundlage fur die Zulassung in diesem Anwendungsgebiet. Es
kann davon ausgegangen werden, dass die EMA basierend auf
dem Konzeptpaper adaquate wissenschaftliche Untersuchungen
durchgefiihrt hat, um sicher und plausibel nachzuweisen, dass die
Effekte patientenrelevanter Endpunkte nicht wesentlich durch die
unterschiedliche Therapiesituation beeinflusst wurde.

- Des Weiteren wird die Notwendigkeit einer Extrapolation von Da-
ten durch den dringenden Bedarf an neuen wirksamen Therapie-
optionen fir nicht-vorbehandelten CLL-Patienten mit 17p-Deletion
und/oder TP53-Mutation unterstitzt.

Der hohe Stellenwert von Idelalisib in Kombination mit Rituximab fur die
CLL-Risikopatienten mit 17p-Deletion und / oder TP53-Mutation wird
auch durch die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft unter-
strichen (Zitat: ,Das in Subgruppenanalysen des PFS nachgewiesene
gute Ansprechen von Patienten mit genetischen Risikofaktoren auf Idela-
lisib ist bemerkenswert®) [7].

untersucht wird. Entsprechendes qilt fiir die in 5.Kap. § 6
Abs.3 S.2 Nr.1 VerfO festgelegte Anforderung, dass die
Vergleichstherapie in der zur Nutzenbewertung herange-
zogenen klinischen Studie zulassungskonform eingesetzt
wird. Allerdings sieht der G-BA in der besonderen Versor-
gungssituation von Patienten, die an einer chronischen
lymphatischen Leukédmie (CLL) leiden und fiir zugelassene
medikamentése Therapien nicht infrage kommen, einen
medizinischen Sachgrund, der es rechtfertigt, die Daten
aus der Studie GS-US-312-0116 ausnahmsweise zur Be-
wertung des Nutzens von Idelalisib heranzuziehen.

Soweit das in dieser Studie als Komparator eingesetzte
Arzneimittel nicht zulassungskonform angewendet worden
ist, kbnnen daraus keine Schlussfolgerungen (iber dessen
Zweckmaélligkeit in der zulassungstliberschreitenden An-
wendungsform in der Regelversorgung von Versicherten in
der GKV abgeleitet werden. Eine solche Bewertung bleibt
der Entscheidung nach § 35¢c SGB V vorbehalten.

Der G-BA stuft deshalb das Ausmal3 des Zusatznutzens
von Idelalisib auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der
AM-NutzenV unter Beriicksichtigung des Schweregrades
der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Be-
handlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. In
der Gesamtschau der Ergebnisse der Zulassungsstudie
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K . GS-US-312-0116 liegt ein Anhaltspunkt flir einen Zusatz-
Vorq"eschlaqene Anderung: nutzen gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie
Die Ubertragung der Ergebnisse der klinischen Daten von vorbehandel- | Best-Supportive-Care vor, der aber nicht quantifizierbar ist,
ten CLL-Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation auf die nicht- | weil die wissenschaftliche Datenlage dies nicht zuldsst.”
vorbehandelte Patientenpopulation wurde auch durch die EMA vorge- | (Tragende Griinde, Seite 13-14)
nommen und sollte entsprechend in der Nutzenbewertung Eingang fin-
den.
I. S. 30, Kritikpunkt des IQWiG (Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren | Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen fiir die konkrete
7 28 ff Unterlagen): Beziiglich des Teilanwendungsgebietes 2 in der Indika- | Nutzenbewertung.

tion CLL (therapienaive Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53-
Mutation, fiir die eine Chemotherapie nicht mehr in Frage kommt)
wurde bei den vergleichend dargestellten Studienergebnissen ande-
rer Therapieoptionen nicht die vom G-BA festgelegte Vergleichsthe-
rapie berlicksichtigt und die Auswahl sei zudem subjektiv.

Anmerkung:
- Die systematische Recherche nach BSC fir diese Teilpopulation

lieferte keine relevanten Studien, die einen Vergleich mit der ZVT
BSC erlaubt hatten.

- Mit der Auswahl der dargestellten Ergebnisse anderer Therapie-
optionen will Gilead Sciences die Uberragende Wirksamkeit von
Idelalisib in Kombination mit Rituximab in dieser Risikogruppe
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weiter verdeutlichen. Es wurden Therapieoptionen bericksichtigt,
die gemal der klinischen Praxis und einer weiter gefassten Be-
griffsdefinition fur BSC Anwendung finden kdnnen: antineoplasti-
sche Therapien aus anderen hamatologischen Indikationen (z. B.
Bortezomib oder Lenalidomid mit Zulassungen flr das Multiple
Myelom) oder in einer anderen als der zugelassenen Dosierung
oder experimentelle Therapien [20, 46-53].

- Eine durch den pU durchgefliihrte systematische Studienrecher-
che zur Erstlinienbehandlung von Patienten mit 17p-Deletion oder
TP53-Mutation bestatigt, dass es fiir diese Patientenpopulation
nur limitierte Evidenz zu zugelassenen Arzneimitteln gibt und
rechtfertigt das Vorgehen des pU in der Darstellung weiterer Arz-
neimittel im naiven Vergleich [54].

I.S. 3,
Tab. 1

Die durch den G-BA festgelegten Teilpopulationen wurden durch
zusatzliche Ergdnzungen nachtraglich modifiziert ohne dies zu
kennzeichnen. Die Abgrenzung zwischen rezidivierender und refrak-
tarer CLL anhand der Remissionsdauer (>6 Monate bzw. <6 Monate)
wird in der Niederschrift des G-BA bei der Festlegung der Teilpopu-
lationen nicht erwahnt [16]. Sie trat erstmals zum Zeitpunkt der Ver-
offentlichung der vorliegenden IQWiG-Nutzenbewertung und der
Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie in Erscheinung
[28, 55]. Gegeniiber Gilead Sciences wurden sie nicht kommuniziert.

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen flir die konkrete
Nutzenbewertung.
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Anmerkung:

In seinen Ausfuhrungen fuhrt das IQWiG fur das angefuhrte Differenzie-
rungskriterium eine Literaturquelle (Hallek, 2008) [21], die letztendlich auf
US-amerikanische Leitlinie der National Cancer Institute-Working Group
zurtickgeht. Wie vorstehend bereits angeflihrt, wird diese Unterscheidung
zwar gemacht, sie hat jedoch aufgrund ahnlicher Prognosen refraktarer
und frih-rezidivierender Patienten keinen Einfluss auf die Behandlungs-
entscheidung [17, 20]. Folglich findet sich diese Unterscheidung auch in
den deutschen CLL Leitlinien der DGHO nicht wieder [2].

Vorgeschlagene Anderung:
Es ist zu beachten, dass der pU keine nachtraglich hinzugefligten Defini-
tionen berucksichtigen kann.

l. S. 29,
Z.7ff

Kritikpunkt des IQWiG: Das IQWiG merkt an, dass in die Auswer-
tung der Studie GS-US-312-0116 auch Daten einbezogen wurden,
die im Rahmen der Extensionsstudie GS-US-312-0117 gesammelt
wurden, "beispielsweise zur Ermittlung des Endpunkts Gesamt-
Uberleben".

Anmerkung:
Gilead Sciences mochte klarstellen, dass Daten aus der Studie GS-US-

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen fiir die konkrete
Nutzenbewertung.
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312-0117 ausschliefllich zur Ermittlung des Endpunkts Gesamtiberleben
miteinbezogen wurden (da bei Patienten, die nach einem Progress in die
Extensionsstudie wechselten, somit keine separate Langzeitnach-
verfolgung zur Ermittlung des Uberlebens notwendig war).

I. S. 28,
Z.32

Kritikpunkt des IQWiG: Nach Ansicht des IQWiG ist die Studie GS-
US-312-0116 aufgrund der nicht zulassungskonformen Gabe von
Rituximab als Monotherapie nicht relevant.

Anmerkung:
Wie Gilead Sciences mit Verweis auf die CLL-Therapieleitlinien der

DGHO und eigene Darstellung des IQWiIG in Modul Il (S. 6) bereits be-
grundet hat, kann eine Behandlung im Sinne von Best Supportive Care
auch antineoplastisch wirksame Arzneimittel umfassen. Darlber hinaus
gab Gilead Sciences im Dossier zu bedenken, dass die Patienten in der
Studie GS-US-312-0116 ohnehin ein breites Spektrum symptomlindern-
der Begleitmedikation erhalten konnten, welches an sich schon als Best
Supportive Care zu betrachten ist. Mehrere Untersuchungen haben die
antineoplastische Wirksamkeit von Rituximab in der CLL bestatigt. Die
Wirksamkeit von Rituximab als Monotherapie in der Behandlung der CLL
ist in der Literatur beschrieben [56]. Die Ansprechraten waren abhangig
von der Rituximab-Dosierung. Héhere Ansprechraten wurden mit héhe-
ren Dosierungen beobachtet [57]. Im Vergleich zu alkylierenden Agenzi-
en wurden keine héheren Ansprechraten mit Rituximab als Monotherapie

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen flr die konkrete
Nutzenbewertung.
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gefunden [58].

Somit wirde — selbst wenn man Rituximab nicht als Teil von BSC be-
trachtet, sondern als zuséatzliche Therapie — der Vergleich zu ldelalisib
durch Rituximab zu Gunsten von BSC verzerrt (zumindest hinsichtlich
der Wirksamkeitsendpunkte).

Das IQWiG mdchte diese Einschatzung nicht kommentieren, "aufgrund
der nichtzulassungskonformen Gabe von Rituximab als Monotherapie

[

Gilead Sciences moéchte darauf hinweisen, dass der Zulassungsstatus
von Rituximab zur Bewertung dieser Einschatzung unerheblich ist, weil
die Richtung der Verzerrung des Vergleichs nicht durch den Zulassungs-
status von Rituximab beeinflusst wird.

In der Nutzenbewertung zu Pixantron wurde eine ahnlich Argumentation
des pU vom IQWiG nicht bemangelt [30]. Darliber hinaus schreibt das
IQWIG in seinem Methodenpapier selbst, dass fur die Nutzenbewertung
prinzipiell auch Studien herangezogen werden in denen Arzneimittel au-
Rerhalb des Zulassungsstatus verabreicht wurden. Dies ist der Fall, wenn
»hinreichend sicher plausibel oder gar nachgewiesen ist, dass die in die-
sen Studien gewonnenen Ergebnisse auf Patientinnen und Patienten, die
gemal der Zulassung behandelt werden, anwendbar sind [...]" [29].
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Die Argumentation des pU ist anzuerkennen.
I. S. 35, Z. | Kritikpunkt des IQWiG: Das IQWiG bemangelt, dass Patienten, die | Zielpopulation
B e oo o st oron. 291 Vo1 1| Der G-64 legt einem Beschuss e vam phamazeu
9 ) schen Unternehmer im Dossier angegebenen Patienten-
Der untere Wert der Spanne sei als deutliche Unterschatzung anzu- | zahlen unter Berlicksichtigung der Analysen des IQWiG
I. S. 36, .. .
sehen, denn er beruhe auf der 1-Jahrespravalenz. Die Angabe der | zugrunde.
Z.19-20 flljelsi%z:llatlon 1 sei wahrscheinlich im oberen Bereich der Spanne Die hier genannte Spanne beriicksichtigt Unsicherheiten in
' der Datenlage und spiegelt die bei der Herleitung der Pati-
entenzahlen erhaltenen minimalen und maximalen Werte
. wider. Aufgrund der vorliegenden Unsicherheit der Daten-
Anmerkung: grundlage sind eine prézisere Angabe, sowie die Bestim-
10-Jahres-Pravalenzen werden vom RKI nicht angegeben. Deshalb | mung von Patientenzahlen fiir einzelne Teilpopulationen
stimmt Gilead Sciences dem IQWiG zu: die Angabe der Zielpopulation 1 | innerhalb der Patientengruppe mit chronischer lymphati-
ist wahrscheinlich im oberen Bereich der Spanne zu sehen. scher Leukdmie, die mindestens eine vorangehende The-
rapie erhalten haben, nicht méglich.” (Tragende Griinde,
Seite 17)
I. S. 35, Kritikpunkt des IQWiG: Der pU liefert keine Quellenangaben fiir die | Siehe Anmerkungen zur Zielpopulation.
7 27.99 Behandlungsanteile in den Therapielinien.
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Anmerkung:

Gilead Sciences ist sich der Unsicherheit der Daten bewusst, die zur Be-
rechnungen der Behandlungsanteile der Therapielinien herangezogen
wurden. Diese Unsicherheit basiert auf unzureichend vorhandenen epi-
demiologischen Daten. Allerdings wird diese Unsicherheit durch weitere
Faktoren wie z.B. die Klarung der Therapiebedurftigkeit verstarkt.

Nicht alle neu-diagnostizierten CLL-Erkrankten bendtigen unmittelbar
eine Therapie. Laut Leitlinien der DGHO besteht eine Therapieindikation
allgemein im Binet-Stadium C. Fur Binet-Stadien B und A ergibt sich eine
Therapiepflichtigkeit erst wenn weitere Kriterien (wie das Auftre-
ten/Verschlechterung einer Anamie / Thrombozytopenie, refraktare Auto-
immunzytopenie auf Standardtherapie) erflllt sind [2], deren genaue
anteilsmaRige Erfassung im Grunde nicht méglich ist.

Der Berechnung der Behandlungsanteile im vorgelegten Nutzendossier
lagen Gilead Sciences zwei Quellen zugrunde.

Quelle 1: Basierend auf dieser Quelle [59] erhalten 75% der diagnosti-
zierten Patienten eine Erstlinientherapie. Basierend auf verfligbaren klini-
schen Daten und den Ansichten der Experten werden eine 70%-ige Be-
handlungsrate fur die Zweitlinie und eine 60%-ige fur die Drittlinie ange-
nommen.

Quelle 2: Eine webbasierte Online-Umfrage in deutschen onkologischen
Vertragsarztpraxen (23 Zentren mit 56 Arzten) zeigte dagegen geringere
Behandlungsanteile in den Therapielinien. Nur 50% der diagnostizierten
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Patienten erhielten eine Erstlinien-, knapp 30% eine Zweitlinien- und
knapp 20% eine Drittlinientherapie [60].

Gilead Sciences flhrte eine weitere Online-Befragung bei deutschen
Hamato-Onkologen [61] durch, um fir die Nutzenbewertung Zahlen fir
die Therapielinien ableiten zu kénnen. Basierend auf dieser Umfrage,
erhielten 80% der Patienten unter behandelten eine Erstlinie-, 13% eine
Zweit-und 4% eine Drittlinientherapie. Insgesamt befanden sich 25% der
behandelten Patienten im Binet-Stadium A, 22% in Binet-Stadium B und
53% in Binet-Stadium C.

Basierend auf diesen Quellen und der beschriebenen Unsicherheit muss-
te Gilead Sciences Annahmen flr die Behandlungsanteile in den Thera-
pielinien treffen.

Eine prospektive nicht interventionelle ,Post authorization“ Sicherheits-
studie (PASS) [62], in der ca. 300 CLL- oder NHL-Patienten Uber einen
Zeitraum von 5 Jahren an ca. 100 deutschen Zentren beobachtet wer-
den, wird diese Unsicherheit minimieren.

l. S. 35,
Z.37

l. S. 36,

Kritikpunkt des IQWiG: "Der pU addiert die Therapielinien und be-
rechnet die Patienten damit mehrfach."”

Anmerkung:
Gilead Sciences geht davon aus, dass sich Patienten zum Zeitpunkt der

Siehe Anmerkungen zur Zielpopulation.
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Betrachtung nur in einer Therapielinie befinden und somit nur diese The-
rapielinie fur jeden Patienten erfasst wird. Diese Annahme wird durch die
lange Remissionszeit der Erkrankung unterstutzt. Die Moglichkeit einer
Mehrfachzahlung derselben Patienten ist somit als gering anzusehen.

Die Patienten, die eine Zweitlinientherapie enthalten, erfillen das Kriteri-
um der Vorbehandlung fiir die Zielpopulation bereits. Deshalb kénnte die
berechnete Zielpopulation tatsachlich nach unten korrigiert werden.

l. S. 36,
Z.8-10

Kritikpunkt des IQWiG: "Eine Abschatzung der Zielpopulation nach
Fach- und Gebrauchsinformation gestaltet sich fiir beide Teilpopu-
lationen schwierig. Dies ist einerseits in der Unsicherheit der heran
gezogenen Quellen als auch in den vom pU gewahlten Ausgangs-
werten der Berechnungen begriindet."

Anmerkung:

Gilead Sciences hat als Quellen die aktuell verfigbaren epidemiologi-
schen Daten des Robert-Koch-Instituts (RKI) zur Ableitung verwendet.
Das Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD) wurde als zuverlassigste
Quelle fur epidemiologische Krebsdaten in Deutschland gesehen.

Da selbst das RKI keine Untergliederung bezuglich der Pravalenzdaten
in die verschiedenen Entitaten der Leukamien vornimmt, kann dies auch
nicht vom pU erwartet werden.

Siehe Anmerkungen zur Zielpopulation.
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Die prozentualen Anteile der CLL an der Gesamtheit der Leukamien
werden als angemessenes Instrumentarium angesehen, um daraus die
Pravalenz der CLL abzuleiten.

Bezuglich Unsicherheit in den Ableitungen ist anzumerken, dass selbst
vom RKI die Probleme zur Datenlage kommentiert und von Gilead im
Nutzendossier zitiert werden:

,Die altersstandardisierten Erkrankungsraten fiir Leukdmien sind bei bei-
den Geschlechtern riickldufig. Angesichts der unscharfen Abgrenzung
der CLL zu den Non-Hodgkin-Lymphomen sollte dies jedoch zuriickhal-
tend interpretiert werden, zumal die Inzidenz der NHL in einem &hnlichen
Ausmall gestiegen ist.”

I.S. 37,
Z.20-23

Kritikpunkt des IQWiG: Das IQWiG weist auf die fehlende Kosten-
darstellung der zweckmaBigen Vergleichstherapie ,,patientenindivi-
duelle Therapie“ fur refraktare Patienten, fiir die eine antineoplasti-
sche Therapie angezeigt ist.

Anmerkung:
Wie vorstehend dargestellt, ist Gilead Sciences der Ansicht, dass fur re-

fraktare und (frih-)rezidivierende Patienten, flr die eine antineoplasti-
sche, aber keine Chemotherapie angezeigt ist, BSC als ZVT heranzuzie-

Therapiekosten fiir Teilpopulation 1c

Die Therapiekosten wurden fir den Beschluss erneut be-
rechnet.
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hen ist. Diese Kostendarstellung findet sich im Dossier.

Fir die Patienten, fir die eine antineoplastische Therapie (einschlieflich
einer Chemotherapie) angezeigt ist, kdnnen verschiedene Therapien
zum Einsatz kommen. Auffallend ist, dass das IQWiG die fehlende Kos-
tendarstellung aufzeigt, jedoch keine eigene Neuberechnung (wie im
Falle der Kosten in den anderen Teilpopulationen getan) durchfihrt. Dies
macht deutlich, dass eine sinnvolle Kostendarstellung fur diese Populati-
on, deren Patienten nicht einheitlich therapiert werden kdnnen, nicht
sinnvoll erscheint.

I.S. 38,
Z.2-4

Kritikpunkt des IQWiG: Das IQWiG kritisiert, dass fiir die Kosten-
darstellung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir die Teilpopu-
lation A (Chemotherapie in Kombination mit Rituximab nach MaR-
gaben des Arztes, unter Beachtung des Zulassungsstatus) die
Wirkstoffe Mitoxantron und Pentostatin einbezogen wurde, obwohl
diese laut Fach- und Gebrauchsinformation nicht fir CLL indiziert
sind, die den indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen zugerechnet
werden. Daher beriicksichtigt das IQWiG Regime, die diese Wirk-
stoffe enthalten, nicht fiir die Kostenberechnung.

Anmerkung:

Gilead Sciences stimmt mit dem IQWiG Uberein, dass die Wirkstoffe Mi-
toxantron und Pentostatin laut ihrer Fach- und Gebrauchsinformation

Siehe Ausfuhrungen zur Zweckmafigen Vergleichsthera-
pie.
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nicht fir CLL indiziert sind. Aufgrund des therapeutischen Bedarfs und
eines Mangels an zugelassenen Therapieoptionen ist der Versorgungall-
tag in der Hamatologie jedoch durch den haufigen Gebrauch von Arz-
neimitteln aulRerhalb ihres Zulassungsstatus gepragt. Dies trifft auch fur
die Patienten der Teilpopulation A (Patienten mit rezidivierender / refrak-
tarer CLL, fur die eine Chemotherapie angezeigt ist) zu.

Kritikpunkt des IQWiG: Das IQWiG kritisiert die zur Ableitung der
Behandlungsdauer und der Dosierung der verschiedenen Chemo-
therapieregime herangezogenen Studienauswahl. Zudem wird an-
gemerkt, sich auf die Angaben gemaR Fach- und Gebrauchsinfor-
mationen zu stiitzen. Fiir Rituximab und Bendamustin werden die
Angaben der Fachinformation zitiert; fiir die Regime R-CHOP, CIb-R,
FC-R und B-R werden die Angaben aus dem Dossier unkommentiert
widergegeben.

Anmerkung:

Wenn immer es moglich war, hat Gilead Sciences bei Dosierung und
Behandlungsdauer auf Angaben der Fach- und Gebrauchsinformationen
zuruckgegriffen. Oftmals musst jedoch auf Literatur zurtickgegriffen wer-
den, da die relevanten Informationen nicht in den Fach- und Ge-

Behandlungsdauer und der Dosierung

Die Therapiekosten wurden fir den Beschluss gemaR den
Angaben in Fachinformationen erneut berechnet. Informa-
tionen aus Abschnitt 5.1 wurden berlcksichtigt.
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42/43,
Z.1-8 und
Tab.7&8

brauchsinformationen zu finden sind. Dies ist im Dossier unter entspre-
chender Nennung der Quelle transparent dargestellt. Anzumerken ist an
dieser Stelle auch, dass sogar die Leitlinien auf Studien verweisen und
betonen, dass sich als Standard Dosierungen von Chemo- und Immun-
therapien an den Vorgaben multizentrischer Studien orientieren. Gerade
bei alteren und komorbiden CLL-Patienten kann eine Dosisreduktion er-
forderlich sein [63].

Das IQWiG berechnet die Jahrestherapiekosten exemplarisch fir 4 der
von Gilead Sciences angegebenen Regime (Rituximab + Cyclophos-
phamid + Vincristine + Prednison (R-CHOP), Chlorambucil + Rituximab
(CIb-R) und Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab (FC-R),
Bendamustin + Rituximab (B-R)) neu. Das IQWiG gibt an, sich bei dieser
Neuberechnung ausschlieBlich an Informationen aus den entsprechen-
den Fach-und Gebrauchsinformation orientiert zu haben. Im Detail dar-
gestellt werden allerdings nur die Fach- und Gebrauchsinformationen zu
Rituximab und Bendamustin. Wie die weiteren Dosierungen zur Berech-
nung der Kosten ermittelt werden, ist nicht eindeutig nachvollziehbar.

I. S. 40,
Z.25-28

Kritikpunkt des IQWiG: "Der pU geht bei Idelalisib von einer konti-
nuierlichen Verabreichung (2-mal 150 mg téglich) aus. Er berechnet
die letzte Packung mit einem Verwurf. Der Verwurf wird jedoch bei
der kontinuierlichen Gabe nicht bertcksichtigt, da die Behandlung
auch Uber ein Jahr hinaus verlangert werden kann."

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen fiir die konkrete
Nutzenbewertung.
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Anmerkung:

Fir den Verbrauch berechnete Gilead Sciences fir die letzte Packung
einem Verwurf unter der Annahme, dass diese Berechnung wie in ande-
ren Verfahren akzeptiert wird. So sah das IQWiG die Berechnung des
Jahresverbrauchs der Tabletten von Afatinib, Gefitinib und Erlotinib auf
Basis angefangener Packungen pro Jahr in der Dossierbewertung von
Afatinib als plausibel [64] an.

Gilead Sciences kann jedoch die Berechnung des IQWiG nachvollziehen
und stimmt daher einer Berechnung der letzten Packung ohne Verwurf
aufgrund der kontinuierlichen Gabe von Idelalisib zu.

I.S. 41,
Z.24-26

Kritikpunkt des IQWiG: Laut IQWiG sind bei der Darstellung der
Kosten die zusatzlichen Kosten nach Hilfstaxe fiir die Herstellung
von parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern und Zy-
tostatika auszuweisen.

Anmerkung:

Gilead Sciences stimmt dem IQWiG hinsichtlich der Darstellung der Kos-
ten gemal Hilfstaxe zu, weil’t allerdings daraufhin, dass geman aktueller
Version der Hilfstaxe (Stand 1. September 2014) nicht mehr 67€ (paren-
terale Loésungen mit monoklonalen Antikérpern) und 79€ (parenterale
Loésung mit Zytostatika), sondern 71€ respektive 81€ zu veranschlagen

Hilfstaxe

,Die Hilfstaxe (Vertrag (ber die Preisbildung fiir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen) wird zur Berechnung der Kos-
ten nicht vollumfdnglich herangezogen, da sie (1) dyna-
misch verhandelt wird, (2) aufgrund der Vielzahl in der
GKV-Versorgung bestehender, gré3tenteils in nicht éffent-
lichen Vertrdgen geregelten Abrechnungsmodalitéten fiir
Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe ge-
bunden sind, fiir die Versorgung nicht reprdsentativ ist, (3)
ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten
Wirkstoffe umfasst und aus diesen Grinden insgesamt fiir

Zusammenfassende Dokumentation

145




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

sind.

Im Einklang mit vorherigen Dossierbewertungen in anderen Verfahren,
hatte Gilead Sciences die Kosten fur zusatzliche notwendige GKV-
Leistungen nach Hilfstaxe nicht aufgefuhrt. Im Zuge der Dossierbewer-
tung von Cabazitaxel bewertete das IQWiG die Darstellung nach Hilfsta-
xe nicht [31] bzw. bezog diese bei der Dossierbewertung zu Afatinib
nicht in die Nachberechnungen mit ein [64].

eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist.
Demgegendiiber ist der in den Verzeichnisdiensten nach §
131 Abs. 4 SGB V bffentlich zugéngliche Apothekenver-
kaufspreis eine fir eine standardisierte Berechnung geeig-
nete Grundlage.

Bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen fallen
nach der Hilfstaxe (Stand: 5. Ergdnzungsvereinbarung zum
Vertrag (ber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen
aus Stoffen vom 10. Dezember 2014) Zuschlage fiir die
Herstellung von maximal 81 € pro applikationsfertiger Zu-
bereitung an. Dieser Betrag kann in Vertrdgen unterschrit-
ten werden. Diese zusétzlichen sonstigen Kosten fallen
nicht additiv zur Héhe des Apothekenverkaufspreises an,
sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfs-
taxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und
des maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt
nur eine ndherungsweise Abbildung der Therapiekosten
dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispiels-
weise die Abschldge auf den Apothekeneinkaufspreis des
Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die Berechnung
der Applikationsgefél3e und Trdgerlbsungen sowie die un-
terschiedlichen Arbeitspreise nach den Regularien der An-
lage 3 der Hilfstaxe.” (Beschluss, Seite 8)

Zusammenfassende Dokumentation

146




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefilllt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
1. S. 2, Kritikpunkt des IQWiG: Im Anwendungsgebiet des follikularen Lym- | Zusatznutzen in Anwendungsgebiet 3
7 18 ff phoms (FL) wurde vom IQWiG kein Zusatznutzen von Idelalisib ge- Fiir Patienten mit follikuldrem Lymphom, das refraktér ge-

geniiber der ZVT BSC festgestellt. Dies wird mit einem Mangel an
Daten begriindet.

Anmerkung:

Im Dossier wurde geeignete Evidenz vorgelegt, die hinreichende Aussa-
gen zum Zusatznutzen von Idelalisib gegeniber BSC erlauben:

e Gilead Sciences prasentierte im Dossier die Evidenz aus der ein-
armigen Phase 2 Studie 101-09, auf deren Basis die Zulassung
fur das FL erfolgte. Ein intra-individueller Vergleich des progressi-
ons-freien Uberlebens (progression free survival, PFS) zeigt dra-
matische Effekte zu Gunsten von Idelalisib: Im Median betrug das
PFS unter Idelalisib 11,0 Monate (95% KI: [8,0;14,0]). Unter der
letzten Vortherapie lag das mediane PFS der Patienten bei 5,1
Monaten (95%-KI: [4,4;6,0]) [10]. Hierbei sollte beachtet werden,
dass sich die progressionsfreie Zeit im Krankheitsverlauf des FL
typischerweise mit jedem Rezidiv verkirzt [15].

o Des Weiteren sollte beriicksichtigt werden, dass es beim follikula-
ren Lymphom nach der Zweitlinientherapie keine Behandlungs-
empfehlungen gibt, d.h. es keine Standardtherapie gibt, die als
Komparator herangezogen werden kann. Die in die Zulassungs-

gentiber 2 vorausgegangenen Therapielinien ist, lagen
keine relevanten Daten fiir Idelalisib im Vergleich zur
zweckmalligen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care
vor.

Die einarmige Studie 101-09 ermdéglicht keinen Vergleich
von Idelalisib mit der zweckméBigen Vergleichstherapie
und wird daher in der vorliegenden Nutzenbewertung fiir
die Ableitung eines Zusatznutzens von Idelalisib nicht her-
angezogen.“ (Tragende Griinde, Seite 16-17)
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studie 101-09 eingeschlossenen 125 Patienten mit indolentem
Non-Hodgkin-Lymphom (iNHL) hatten insgesamt 47 verschiedene
Therapien als letztes Therapieregime erhalten.

e Bezuglich der gezeigten Gesamtansprechrate von 55,6% geht die
europaische Zulassungsbehdrde davon aus, dass der Nutzen von
Idelalisib mindestens dem von Rituximab in der Salvage-Therapie
entspricht [1, 14].

e Unterstitzt wird diese Einschatzung durch die Darstellung eines
deskriptiven Vergleichs zu ausgewahlten Therapieoptionen im
Dossier, welcher aufzeigt, dass die beobachteten Effekte von I-
delalisib in der Studie 101-09 sicher jenseits dessen liegen, was
mit anderen Therapieoptionen in ahnlichen Patientenkollektiven
erreicht wurde.

e Die vorgelegten Vergleiche erlauben eine annahernde Bewertung
gegeniber BSC. Vor dem Hintergrund der Schwere der Erkran-
kung und des hohen Bedarfs an neuen Therapien, ist es geboten
diese wichtige Evidenz zur Bewertung heranzuziehen. Die beo-
bachteten Effekte sind von hinreichender Grélkenordnung, dass
die Aussagen zum Zusatznutzen nicht mafR3geblich durch die vor-
liegende Unsicherheit des Vergleichs zu BSC beeintrachtigt wer-
den.

Im Detail werden die oben genannten Punkte in den weiteren Abschnit-
ten der Tabelle erldutert und der abgeleitete Zusatznutzen begriundet.
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Die hier prasentierten Daten [14] wurden auf dem letztjahrigen Kongress
der American Society for Hematology (ASH) vorgestellt und unterstrei-
chen die beeindruckende Wirksamkeit von Idelalisib noch einmal. Diese
Analysen beruhen auf einem Datenschnitt vom Juni 2014 (die Analysen
im Dossier basieren auf einem Datenschnitt vom September 2013).

Startdatum der Studie 101-09 war der 4. Marz 2011. Es wurden insge-
samt 125 Patienten eingeschlossen, die an einer Entitdt des Non-
Hodgkin Lymphoms erkrankt waren, darunter 72 Patienten mit FL. Hier
werden nur die Daten der FL-Patienten berichtet.

Alle Patienten waren refraktar auf Rituximab und mindestens eine alkylie-
rende Substanz. 58% der Patienten hatten zu Studienbeginn bereits
mehr als 4 Vortherapien erhalten. Die Mehrheit der FL-Patienten (60%)
befand sich bereits zu Studienbeginn in Krankheitsstadium IV nach Ann-
Arbor-Klassifikation. Im Mittel maf ihre grofite Lasion 5,6 cm im Durch-
messer.

Gesamtiiberleben (OS)

Tabelle 22 zeigt aktualisierte Ergebnisse zum Gesamtiberleben in Studie
101-09.
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Zum Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts befanden sich noch 9,7%
der FL-Patienten in der Studie in Behandlung. Dagegen hatten 80,6%
der FL-Patienten die Behandlung vorzeitig abgebrochen und 9,7% der
FL-Patienten verstarben wahrend der Behandlung (einschlieRlich bis 30
Tage nach Erhalt der letzten Studienmedikation). Das mediane Ge-
samtiiberleben wurde noch nicht erreicht. Es wurde geschatzt, dass
drei Viertel der Patienten 19,8 Monate oder langer uUberlebten.

Auch bezogen auf die gesamte Studiendauer einschliefl3lich der Nachbe-
obachtungszeit nach Behandlungsende (Langzeitnach-verfolgung) wurde
das mediane Gesamtuberleben nicht erreicht. Abbildung 7 zeigt das OS
der Patienten unter Beriicksichtigung der Daten der Langzeitnachverfol-

gung.

Tabelle 22: Aktualisierte Ergebnisse zum OS
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OS wiihrend der
Behandlung™

OS inkL
Langzeitnachverfolgung™*

FIL-Patienten
N=T72

FL-Patienten
N=72

Zahl der verstorbenen Patienten

7 (9,7%)

19 (26,4%)

Zahl der zensierten Patienten
zensiert ab dem Datenschnitt

vorzeitiger Abbruch

65 (90.3%)
7(9.7%)
58 (80.6%)

53 (73.6%)
42 (58,3.0%)
11 (15,3%)

Uberlebensdauer (Monate)***

Q1 [95%-KI]
Median [95%-KI]
Q3 [95%-KI]

19.8 [11.3;NR]
NR [19,8:NR]
NR [NR;NR]

16,6 [12.2;NR]
NR [NR;NR]
NR [NR;NR]

Q1:25%-Perzentil: Q3: 75%-Perzentil

*%% Kaplan-Meier-Schitzer

Studie: 101-09. Datenschnitt: 11. Juni 2014. Analysepopulation: ITT (Intention-To-Treat); Subgruppe: FL-Patienten
N: Zahl derin der Analyse beriicksichtigten Patienten; KI: Konfidenzintervall; NR: nicht erreicht; 03: Gesamtiiberleben;

* Patienten, die die Behandlung abbrachen, wurden 30 Tage nach Erhalt der letzten Studienmedikation der Studie zensiert
** Beriicksichtigt alle Patienten bis zum Datenschnitt
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Plot fur das Gesamtlberleben (OS inkl. Lang-
zeitnachverfolgung) der FL-Patienten in Studie 101-09
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Gesamtansprechen (ORR)

Aktuelle Ergebnisse zum ORR sind in Tabelle 23 zusammengefasst.
Tabelle 23: Aktualisierte Ergebnisse zum ORR

FL-Patienten

N=72
Gesamtansprechrate (%)
ORR 55.6
95%KI 43 4:673

Ansprechen, n (%)

komplettes Ansprechen (CR)
partielles Ansprechen (PR)
stabile Erkrankung (SD)
Progression (PD)

nicht bewertbar

10 (13,9%)
30 (41,7%)
23 (31.9%)
8(11,1%)
1(1,4%)

Studie: 101-09. Datenschnitt: 11. Juni 2014. Analysepopulation: ITT (Intention-To-Treat); Subgruppe: FL-Patienten

N: Zahl derin der Analyse beriicksichtigten Patienten; n: Anzahl der Patienten die ein Ansprechen zeigren;
ORR: Gesamtansprechrate; KI: Konfidenzintervall; PD: Progression der Erkrankung; PR: partielles Ansprechen; $D:
stabile Erkrankung; CR: komplettes Ansprechen;

Insgesamt zeigten 55,6% der FL-Patienten wahrend der Behandlung
ein Ansprechen (95% KI: [43,4;67,3]) — 13,9% ein komplettes Anspre-
chen und 41,7% ein partielles Ansprechen. Bei 31,9% der FL-Patienten
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wurde als bestes Ansprechen eine stabile Erkrankung berichtet und bei
11,1% der Patienten ein Progress der Erkrankung. Bei 1,4% war das
beste Ansprechen wahrend der Behandlung nicht bewertbar.

Im Vergleich zum urspriinglichen Datenschnitt (September 2013) der
dem Nutzendossier zugrunde lag, zeigte ein zusatzlicher Patient ein An-
sprechen in der aktuellen Analyse vom Juni 2014. Die Zahl der Patienten
mit komplettem Ansprechen erhdhte sich um zwei Patienten.

Dauer des Ansprechens (DOR)

Tabelle 24 zeigt die aktuellen Studienergebnisse zur DOR. Bei mindes-
tens 10,0% der 40 Patienten, die ein Ansprechen erreichten, dauerte das
Ansprechen zum Zeitpunkt des aktuellen Datenschnitts noch an. Im Me-
dian dauerte das Ansprechen 10,8 Monate an (95% KI: [6,4;26,9]).
Dies stellt eine deutliche Verbesserung gegenuber der im Dossier pra-
sentierten Schatzung auf Basis des friiheren Datenschnitts dar (Schat-
zung der medianen DOR: 7,4 Monate).
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Tabelle 24: Aktualisierte Ergebnisse zur DOR

FL-Patienten

vorzeitiger Abbruch

N=40*
Anzahl der Patienten mit Ereignis 21 (52,5%)
Progression 18 (45.0%)
Tod 3(7.5%)
Zahl der zensierten Patienten 19 (47,5%)
zensiert ab dem Datenschnitt 4(10,0%)
andere gegen den Tumor gerichtete Therapie eingeleitet 1(2.5%)
=2 aufeinanderfolgende Tumoruntersuchungen verpasst 1(2.5%)

13 (32,5%)

Dauer des Ansprechens (Monate)*™

Q1 [95%-K]]
Median [95%-KI]

Q3 [95%-KI]

6.0 [2.0:72]
10.8 [6.4:26.9]
26,9 [15,1:26.9]

erreicht; Q1: 25%-Perzentil; Q3: 75%-Perzentil
* Analyse beriicksichtigt nur Patienten, die ein Ansprechen gezeigthaben
** Kaplan-Meier-Schatzer

Studie: 101-09. Datenschnitt: 11. Juni 2014. Analysepopulation: ITT (Intention-To-Treat); Subgruppe: FL-Patienten
N: Zahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten; DOR.: Dauer des Ansprechens: KI: Konfidenzintervall; NR: nicht
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Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Aktuelle Ergebnisse zum PFS sind in Tabelle 25 dargestellt, Abbildung 8
zeigt den zugehorigen Kaplan-Meier-Plot. Zum Zeitpunkt des aktuellen
Datenschnitts befanden sich noch 6,9% der FL-Patienten ohne Progress
in der Studie. 33,3% der Patienten hatte die Studie ohne vorherigen Pro-
gress abgebrochen. 50,0% der FL-Patienten hatten wahrend der Studie
einen Progress gezeigt, 5,6% verstarben ohne vorherigen Progress. Im
Median betrug die progressionsfreie Uberlebensdauer 11,0 Monate
(95% KI: [8,0;14,0]). Dies stellt eine deutliche Verbesserung gegenuber
der im Dossier prasentierten Schatzung auf Basis des friheren Daten-
schnitts dar (hier war das mediane PFS auf 8,5 geschatzt worden).
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Tabelle 25: Aktualisierte Ergebnisse zum PFS

FL-Patienten
N=T2

Zahl der Patienten mit Ereignis 40 (55,6%)

Progression 36 (50,0%)

Tod 4 (5,6%)
Zahl der zensierten Patienten 32 (44.,4%)

zensiert ab dem Datenschnitt 5 (6,9%)

andere gegen den Tumor gerichtete Therapie eingeleitet 2(2,8%)

=2 aufeinanderfolgende Tumoruntersuchungen verpasst 1(1.4%)

vorzeitiger Abbruch 24 (33.3%)
Dauer des PFS (Monate)*

Q1 [95%-KI] 5,3[3,5:8,0]

Median [95%-KI] 11.0[8,0;14,0]

Q3 [95%-KI] 27,0 [14,0;30,6]
Studie: 101-09. Datenschnitt: 11. Juni 2014. Analysepopulation: ITT (Intention-To-Treat); Subgruppe: FL-Patienten
N: Zahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten: KI: Konfidenzintervall; NR: nicht erreicht; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; Q1: 25%-Perzentil; Q3: 75%-Perzentil; FL: follikulires Lymphom
* Kaplan-Meier-Schitzer
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Plot des PFS der FL-Patienten in Studie 101-
09
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Weitere relevante Endpunkte

Neben dem Gesamtansprechen wurde der in Studie auch der Riickgang
der Lymphadenopathien und der extranodalen Lymphome anhand der
Lymph Node Response Rate erfasst. Eine Lymph Node Response ist
definiert als ein mindestens 50%iger Riuckgang der Summe der Produkte
der senkrechten Durchmesser der Index-Lasionen (SPD) gegenuber dem
Ausgangswert. Eine solche 50%ige Reduktion der SPD konnte bei 54,2%
der FL-Patienten festgestellt werden (95% KiI: [42,0;66,0]).

Die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in erster Linie anhand
des FACT-Lym Fragebogens erhoben. Dieser enthalt neben den validier-
ten, etablierten und weit verbreiteten FACT-G-Fragen aulierdem
15 Fragen, in denen speziell auf Symptome von Lymphompatienten ein-
gegangen wird (Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust, Einschrankun-
gen aufgrund von vergroRerten Lymphknoten, Sorgen vor der Zukunft
usw.). Hinsichtlich dieser Fragen zeigten zu jedem gemessenen Zeit-
punkt jeweils mehr Patienten eine relevante Verbesserung als eine rele-
vante Verschlechterung gegenliber ihrem  Ausgangswert (33
FL-Patienten zeigten im Laufe der Studie mindestens einmal eine rele-
vante Verbesserung; 24 FL-Patienten zeigten im Laufe der Studie min-
destens einmal eine relevante Verschlechterung). Insgesamt lasst sich
jedoch hinsichtlich des FACT-Lym-Fragebogens keine bedeutsame Ver-
anderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten er-
kennen.
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Erganzend zum FACT-Lym-Fragebogen wurde die gesundheitsbhezogene
Lebensqualitdt durch Anderungen des Karnofsky-Performance-Status
beurteilt. Auch hier zeigten sich zu keinem Erhebungszeitpunkt statistisch
signifikante Unterschiede zum jeweiligen Baseline-Wert.

Es sollte angemerkt werden, dass es sich bei den Patienten in der Studie
um stark vorbehandelte Patienten handelt, deren Lebensqualitat bereits
deutlich reduziert ist. Das Ausbleiben einer weiteren Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt — trotz Erhalts einer wirksamen Krebstherapie — ist also
eindeutig als positiv zu werten.

Fazit

In der Studie 101-09 wurde eine hohe Ansprechrate (55,6%) mit lange
andauerndem Ansprechen beobachtet (im Median 10,8 Monate). Die
progressionsfreie Uberlebensdauer der Patienten betrug im Median
11,0 Monate. Die mediane Dauer des Gesamtiberlebens konnte noch
nicht berechnet werden; bei drei Viertel wurde sie auf mindestens
19,8 Monate geschatzt. Die Lebensqualitat der Patienten wurde wahrend
der Behandlung nicht beeintrachtigt.

Die aktuellen Ergebnisse der Patienten aus Studie 101-09 (Datenschnitt
Juni 2014) sind weitgehendmit den im Dossier prasentierten Ergebnissen
(Datenschnitt September 2013) vergleichbar. Die Ergebnisse zum ORR,
DOR und PFS fallen geringfligig besser aus als auf Basis des letzten
Datenschnitts.
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Vorgeschlagene Anderung:

Die vorgelegte Evidenz ist relevant um den Zusatznutzen von ldelalisib
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie BSC zu bewerten. In
Zusammenschau aller Ergebnisse wird ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen gesehen.

. S. 6,
Z.17-20

Kritikpunkt des IQWiG: ,Als BSC wird diejenige Therapie verstan-
den, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unter-
stitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbes-
serung der Lebensqualitat gewéhrleistet. Dies kann auch eine anti-
neoplastische MalBhahme umfassen, sofern diese mit dem Ziel einer
Behandlung der Symptome vorgenommen und nicht als kurativer
Ansatz mit der Intention der Krankheitskontrolle eingesetzt wird.”

Anmerkung:

Die im Dossier beschriebene Auslegung von BSC stimmt grundsatzlich
mit der des IQWIG Uberein. Es werden in Modul 3B unter BSC auch ,the-
rapeutische MalRnahmen* berlcksichtigt, die in abweichenden Dosierun-
gen oder auch experimentell eingesetzt werden.

Da das follikulare Lymphom bei den Patienten mit doppelt-refraktdrem FL

Die Ausflihrung hat keine Konsequenzen fiir die konkrete
Nutzenbewertung.

Zusammenfassende Dokumentation

161




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

nicht kurativ behandelbar ist, kommen antineoplastische Therapien dort
i.d.R. nicht kurativ zum Einsatz, auch wenn sie aktive und tumorgerichte-
te Wirkmechanismen aufweisen [65].

Vorgeschlagene Anderung:

Nach Ansicht von Gilead Sciences entspricht die im Dossier in Modul 3B
beschriebene Auslegung von BSC unter dem Gesichtspunkt der dort
berlcksichtigen Therapien der des IQWiG.

. S. 9,
Z.12-15

Kritikpunkt des IQWiG: Der intraindividuelle Vergleich des media-
nen PFS zu Vortherapien der Patienten in der Studie wird vom
IQWIG als nicht geeignet angesehen, um Aussagen zum Zusatznut-
zen von ldelalisib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
treffen zu kénnen.

Anmerkung:

Das mediane PFS [95% KI] fir Idelalisib betrug 11,0 [8,0;14,0] Monate
(Datenschnitt Juni 2014). Ein derartig langes PFS ist vor dem Hinter-
grund der besonderen Therapiesituation besonders bemerkenswert, da
es sich um vielfach vortherapierte Patienten ohne weitere effektive The-
rapieoption handelt.

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung.
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Unter der letzten Vortherapie lag das mediane PFS (bzw. die Zeit bis
zum Progress) der Patienten aus Studie 101-09 bei 5,1 Monaten (95%-
Kl: [4,4;6,0]).

Abbildung 9 vergleicht anschaulich das PFS von Idelalisib in Studie 101-
09 und das PFS unter der letzten Vortherapie anhand der Kaplan-Meier-
Kurven. Diese zeigen einen deutlichen Vorteil fur Idelalisib gegentber
der letzten Vortherapie.
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Abbildung 9:Kaplan-Meier-Plot mit dem PFS der FL-Patienten in Studie
101-09 (IDELA) und dem ihrem PFS unter der letzten Vortherapie (LPT,
last prior therapy) (Graphik beruht auf Datenschnitt September 2013)

Ein intraindividueller Vergleich fir PFS wurde wahrend des Zulassungs-
prozesses von der EMA verlangt. Gilead Sciences hat dementsprechend
diesen intraindividuellen Vergleich durchgeflihrt, der auf der Methodik
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von Von Hoff et al. (1998) beruht [66]. Dabei wurde flir jeden Patienten
das ,PFS-Ratio* berechnet (d.h. der Quotient aus seinem PFS in Studie
101-09 und seinem PFS unter der letzten Vortherapie vor der Teilnahme
an der Studie). Patienten mit einem PFS-Ration >1,0 zeigten unter Idela-
lisib ein langeres PFS als unter der letzten Vortherapie. Ein PFS-Ratio
>1,3 wird als Kriterium herangezogen, um zu quantifizieren, ob die neue
Therapie einen relevanten Nutzen fir den Patienten darstellt (ein solcher
Quotient bedeutet, dass der Patient unter Idelalisib ein mindestens 30%
langeres PFS zeigte als unter der Vortherapie) [67-69].

Abbildung 10 zeigt einen Scatterplot des PFS unter Idelalisib gegeniber
dem PFS unter der letzten Vortherapie; eingezeichnet ist auch eine Be-
zugslinie mit einer Steigung von 1,0 und eine Bezugslinie mit einer Stei-
gung von 1,3.
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Abbildung 10: PFS der FL-Patienten in Studie 101-09 vs. ihrem PFS un-
ter der letzten Vortherapie
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Der intraindividuelle Vergleich bestatigt die Uberlegene Wirksamkeit von
Idelalisib gegentber den Vortherapien. Dies wird auch von der EMA
bestatigt:

"[...] the individual subject's PFS on idelalisib exceeded the PFS on the
prior therapy [...]" [1]

54,2% (95%-KI: [42,0;66,0]) der FL-Patienten zeigten in der Studie
101-09 ein PFS das jeweils mindestens 30% langer war als ihr PFS unter
der letzten Vortherapie (Relevanzkriterium nach von Von Hoff et al.). Im
Median war das individuelle PFS unter Idelalisib sogar 40% langer als
unter der letzten Vortherapie des jeweiligen Patienten.

Hier ist besonders hervorzuheben, dass sich die progressionsfreie Zeit
im Krankheitsverlauf des FL typischerweise mit jedem Rezidiv verkiirzt
[15]. Dass in der Studie 101-09 stattdessen deutliche Verlangerungen
des PFS erzielt wurden, verdeutlicht also — trotz des einarmigen Stu-
diendesigns — die hohe Wirksamkeit von Idelalisib sehr eindriicklich. Des
Weiteren sind die Ergebnisse auch hinsichtlich des Gesamtansprechens
(ORR) und der Dauer des Ansprechens (DOR) Uberzeugend. Die EMA
schreibt [1]:

In pivotal study 101-09 in patients with iNHL refractory to rituximab and
an alkylator, the ORR of ~56 % of iINHL patients for idelalisib monothera-
py is clinically significant. The median DOR was 11.9 months and ex-
ceeded the median DOR of the study population who responded to their
last therapy (4.6 months).“
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Vorgeschlagene Anderung:

Der intra-individuelle Vergleich erlaubt eine Beurteilung der Wirksamkeit
von ldelalisib im Vergleich zur jeweils letzten Vortherapie der Patienten
und erlaubt somit eine Bewertung gegenlber einem realistischen Spekt-
rum an anderen mdoglichen Behandlungsoptionen fir das FL. Daher ist
der intraindividuelle Vergleich durchaus geeignet, um dessen Ergebnisse
in die Einordnung eines Zusatznutzens von Idelalisib gegenliber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC einzubeziehen.

1. S. 9,
Z. 20 ff

Kritikpunkt des IQWiG: Die deskriptiven Vergleiche mit anderen
Wirkstoffen werden vom IQWIiG als nicht relevant erachtet.

Anmerkung:

Um die klinischen Ergebnisse von Idelalisib aus der einarmigen Studie
101-09 fur die Nutzenbewertung vergleichend einordnen zu kdénnen,
wurde eine systematische Recherche nach Studien mit der ZVT BSC
durchgefihrt. Da diese keine geeigneten Ergebnisse lieferte, wurden
durch eine orientierende Handsuche auf PubMed Studien zu verschiede-
nen Therapien identifiziert, die in der Behandlung des refraktaren FL ein-
gesetzt werden. Anhand der Ergebnisse dieser Suche wurde ein deskrip-
tiver Vergleich im Dossier prasentiert. Im Folgenden werde Ergebnisse

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen flir die konkrete
Nutzenbewertung.
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von Therapie gezeigt, die in den vergangenen Jahren bei Rituximab-
refraktaren Patienten im Rahmen von klinischen Studien eingesetzt wur-
den und als Bestandteil von BSC erachtet werden.

Bortezomib: In einer Studie von Di Bella et al. in rezidivierenden oder
refraktaren Patienten wurden in der Teilpopulation der vorbehandelten
und z. T. gegen Rituximab refraktdren FL-Patienten durch eine Behand-
lung mit Bortezomib Ansprechraten von 16,7% erreicht [70].

Lenalidomid: Witzig et al. beschreiben Ansprechraten von 23,3% in re-
zidivierenden oder refraktaren iNHL-Patienten unter einer Behandlung
mit Lenalidomid. In der Teilpopulation der FL-Patienten (22 Patienten)
zeigten 9,1% der Patienten ein komplettes und 18,2% der Patienten ein
partielles Ansprechen [71].

Ofatumumab: Ofatumumab ist, ebenso wie Rituximab, ein CD20-
Antikorper. Die Zulassung beschrankt den Einsatz von Ofatumumab auf
die Indikation CLL. Hagenbeek et al. und Czuczman et al. konnten je-
doch auch eine Wirksamkeit in rezidivierenden und refraktaren FL-
Patienten zeigen. Bei 38 Patienten konnte durch verschiedene Dosierun-
gen von Ofatumumab (300 mg, 500 mg, 700 mg und 1.000 mg) insge-
samt eine Ansprechrate von 42,1% erreicht werden. Als mediane Zeit bis
zum Progress werden 8,8 Monate angegeben [72]. In einer Population
mit ausschlieBlich Rituximab-refraktaren FL-Patienten war bei der Be-
handlung mit 500 mg oder 1.000 mg Ofatumumab die Ansprechrate mit
11,2% deutlich niedriger. Drei Patienten erreichten ein komplettes oder
unbestatigtes komplettes Ansprechen, zehn ein partielles. Das mediane
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PFS betrug 5,8 Monate [73].

Idelalisib zeigt Ansprechraten von 55,6% sowie eine Dauer des Anspre-
chens von 10,8 Monaten und ein PFS von 11,0 Monaten im Median. Hie-
raus ist ein deutlicher Vorteil von Idelalisib gegentuber den anderen hier
aufgeflihrten Therapien ersichtlich. Zusatzlich ist noch zu bericksichti-
gen, dass die als Vergleich herangezogenen Daten anderer medikamen-
tdser Therapien, die an weniger kranken Patienten und in friheren The-
rapielinien untersucht wurden, eher zu einer Unterschatzung der Wertig-
keit von Idelalisib flihren.

Auch die EMA zog zur Einordnung der Ergebnisse der Studie 101-09
(unter Berticksichtigung aller Caveats eines historischen Vergleichs) Da-
ten von Rituximab in der Salvage-Therapie heran und schlussfolgerte,
dass der Nutzen von lIdelalisib im Rahmen des Endpunkts mindestens
dem von Rituximab in der Salvage-Therapie entspricht [1].

»,The drug shows activity in FL however absence of comparative data
makes it difficult to define the exact benefit in terms of clinical benefit
endpoints. [...] Nevertheless, the response rate is even higher than that
of rituximab in the salvage setting (acknowledging the caveats of histori-
cal comparisons including different definitions of response) and overall it
can be expected that the benefit in terms of clinically relevant endpoints
will be at least of similar magnitude.”

,Concerning the expected treatment effect of available options it is diffi-
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cult to give precise estimates. However, the high activity observed allows
concluding that the benefits are expected to exceed any of the available
options and are at least of similar magnitude than rituximab in the sal-
vage setting.”

In ihrem Bewertungsbericht (EPAR) schreibt die europaische Zulas-
sungsbehdrde, dass fur Idelalisib beim refraktaren FL, das gegenuber
zwei vorausgegangenen Therapielinien refraktar ist, Uberzeugende und
klinisch relevante Studienergebnisse gezeigt wurden. Auch wenn die
Daten ausschliefdlich auf einer einarmigen Phase 2 Studie basieren —
einem Studiendesign, das in diesem Setting explizit akzeptiert wurde —
so schrankt dies die Einschatzung der EMA nicht ein [1].

Von besonderer Bedeutung flir die EMA ist, dass die Aktivitat von Idelali-
sib unabhangig von der Refraktaritat auf die verschiedenen Vortherapien
und den ungunstigen Prognosefaktoren konsistent Uber alle Patien-
ten(gruppen) gezeigt werden konnte [1].

»,convincing and clinically relevant results were observed in patients with
follicular lymphoma treated with idelalisib monotherapy. Although the
pivotal study is a single arm study, the activity seen in terms of ORR, and
DOR is considered sufficiently important and at least as clinically signifi-
cant as with other available options in this heavily pre-treated patient
population to support approval.*”
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Fazit

Der medizinische Zusatznutzen von ldelalisib im Verhaltnis zur ZVT BSC
erfolgte auf Basis eines intra-individuellen und eines naiven Vergleichs.
Eine Quantifizierung des Zusatznutzens war auf dieser Basis zwar nicht
madglich, dennoch ist die vorgelegte Evidenz geeignet, bei ausreichender
Effektgrofie von Idelalisib, die sicher jenseits dessen liegt, was bislang an
Effekten mit BSC zu beobachten war, einen Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen abzuleiten.

Vor dem Hintergrund der Schwere der Erkrankung und dem dringenden
Bedarf an neuen wirksamen Therapieoptionen beansprucht Gilead Sci-
ences fur Idelalisib auf Grundlage der Gberzeugenden Daten des naiven
Vergleichs einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zu-
satznutzen fir die Patienten mit doppelt-refraktarem FL.

Vorgeschlagene Anderung:

Gilead Sciences befindet den deskriptiven Vergleich anhand von Thera-
pien, die in den vergangenen Jahren bei Rituximab-refraktaren Patienten
im Rahmen von klinischen Studien eingesetzt wurden, als geeignet, um
die Ergebnisse von ldelalisib im Vergleich zu anderen Therapien einord-
nen zu kénnen. Auf Grundlage der Uberzeugenden Daten des naiven
Vergleichs beansprucht Gilead Sciences einen Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir FL-Patienten, die auf zwei
vorausgegangene Therapien refraktar sind.
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[I. S. 10, | Kritikpunkt des IQWiG: Die vorgelegte einarmige Phase 2 Studie | Siehe Ausfihrungen zum Zusatznutzen in Anwendungsge-
7 16 ff 101-09 sah das IQWiG als ungeeignet zur Bewertung des Zusatznu- | biet 3.

tens an.

Anmerkung:

Die in Studie 101-09 beobachteten Effekte sind in ihrer GréRRenordnung
bemerkenswert fir vorbehandelte FL-Patienten. Selbst durch die mit dem
nicht-vergleichenden Studiendesign verbundenen Unsicherheiten wird
die Aussagekraft der Ergebnisse in ihrer Gesamtheit nicht maf3geblich
beeinflusst. Besonders vor dem Hintergrund des hohen ungedeckten
medizinischen Bedarfs in der vorliegenden Patientenpopulation, fir die
keine direkt-vergleichende Evidenz vorliegt, halt Gilead Sciences daher
die Verwendung der besten verfugbaren Evidenz im Sinne der Studie
101-09 fur zwingend notwendig.

»,The Committee [...] considered your request, the rapporteurs‘ recom-
mendations, and the views of CHMP members and concluded to accept
the request for accelerated assessment for the following reasons:

e There is an unmet medical need and a need for new treat-
ment options in relapsed or refractory Chronic Lymphocytic
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Leukaemia (CLL) and in refractory indolent NHL (iNHL).

e The data provided suggest that idelalisib in monotherapy or in
combination with chemotherapy or immunotherapy is highly
active in terms of response rate, duration of response,
PFS and OS in iNHL and CLL.” [74]

Gemal der Einschatzung der europaischen Zulassungsbehdrde handelt
es sich beim FL um ein seltenes Leiden. Das Committee for Orphan Me-
dicinal Products (COMP) schatzt die Anzahl erkrankter Patienten in Eu-
ropa niedriger als 5 pro 10.000 Personen ein [75].

In diesem besonderen Setting stimmet die EMA deshalb explizit der Ver-
wendung einer einarmigen, nicht-randomisierten Studie als Evidenz zu

[1].

»In view of the recent experience, a randomized study is considered a
challenge in this disease setting. This is mainly due to the fact that the
size of the population available for clinical studies is limited and there is
no single standard treatment option among the several dozen available
ones that are used according to different investigator practices and indi-
vidualised treatment approaches, which in turn would require large sam-
ple sizes in order to ensure sufficient power to detect important treatment
effects.”
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Die auf Basis dieser Studie durchgefiihrten Vergleiche von Idelalisib zu
anderen Therapieoptionen bieten wertvolle Informationen, die bertck-
sichtigt werden sollten. Die Studie 101-09 ist daher im Sinne der bestver-
fugbaren Evidenz flr die Ableitung eines Zusatznutzens heranzuziehen.

Vorgeschlagene Anderung:

Gilead Sciences erachtet die vorgelegte Evidenz in Form der Phase 2
Studie 101-09 als geeignet, um — in Verbindung mit den zusatzlichen
intra-individuellen und deskriptiven Vergleichen — Aussagen zum Zusatz-
nutzen von Idelalisib treffen zu kénnen.

II. S. 11,
Z.24 ff

Kritikpunkt des IQWiG: , Der pU nennt keine Griinde, nach denen es
unangemessen oder unmaglich ist, zu seiner Fragestellung Studien
héchster Evidenzstufe (RCT) durchzufihren.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Anzahl der fir Studien verfugbaren Patienten in der Indikation des
doppelt-refraktaren FL, ist sehr begrenzt. Dies liegt unter anderem auch
darin begriindetet, dass diese Patienten vor allem altere und schwer er-
krankte Patienten sind, die aufgrund von restriktiven Ein- und Aus-
schlusskriterien nicht in klinische Studien eingeschlossen werden kon-

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen flr die konkrete
Nutzenbewertung.
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nen. Folglich handelt es sich um die erste klinische Studie in diesem Pa-
tientenkollektiv mit einem hohen therapeutischen Bedarf, weshalb sich
auch erklart, warum die EMA die Zulassung auf Basis einer einarmigen
Phase 2 Studie erteilt hat.

Auch gibt es bisher keine wirksamen Therapien und damit auch keine
Leitlinienempfehlungen zu einer Standardbehandlung fur dieses Patien-
tenkollektiv. Die Heterogenitat der eingesetzten Therapien wird anhand
der Studie 101-09 deutlich. Dort wurden die 125 eingeschlossenen Pati-
enten mit insgesamt 47 verschiedenen Therapien vorbehandelt; darunter
Therapien mit verschiedenen Wirkmechanismen, wie unterschiedlichste
Chemo-(Immun)-Therapien, experimentelle Therapien (knapp 20%) und
auch Stammzelltransplantation.

Beratungen mit den Zulassungsbehdrden im Rahmen der Studienpla-
nung ergaben, dass die EMA aufgrund des besonderen Settings explizit
einer einarmigen Studie zustimmt, um die Wirksamkeit von Idelalisib
nachzuweisen [1]:

“[...] In view of the recent experience, a randomized study is considered
a challenge in this disease setting. This is mainly due to the fact that the
size of the population available for clinical studies is limited and there is
no single standard treatment option among the several dozen available
ones that are used according to different investigator practices and indi-
vidualised treatment approaches, which in turn would require large sam-
ple sizes in order to ensure sufficient power to detect important treatment
effects....”
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Vorstehende Grinde hatte der Gilead Sciences auch bereits im Dossier
angefiihrt.
[I. S. 13, | Kritikpunkt des IQWIiG: ,Zur Ermittlung der 1- und 5-Jahres- | Zielpopulation
7 711 Pravalenz des follikularen Lymphoms im Jahr 2010 zieht der pU den Der G-BA legt seinem Beschluss die vom pharmazeuti-

Anteil des follikularen Lymphoms an allen Neuerkrankungen des
NHL heran. Die Prognose der NHL hangt jedoch von der Krankheits-
form und vom Diagnosealter ab, sodass der Anteil, der bei den Neu-
erkrankungen des follikuldren Lymphoms ermittelt wird, nicht auf
die Angaben zur Préavalenz tUbertragen werden kann."

Anmerkung:

Das RKI stellt die Pravalenzen ausschlieBlich fir die Ubergeordnete
Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome (ICD-10-Code C82-C85) dar. Die
Anteile an Neuerkrankungen von FL innerhalb der NHL wurden —
mangels entsprechender Datenerfassung fur die einzelnen NHL-
Entitdten- ndherungsweise als Anteil der Pravalenz von FL (ICD-10-Code
C82) an den gesamten NHL (ICD-10-Code C82-C85) zu Grunde gelegt.
Die Pravalenzen fur das FL wurden im Dossier prozentual von den NHL
abgeleitet, entsprechend der CLL von der Ubergeordneten Gruppe der
Leukamien.

schen Unternehmer im Dossier angegebenen Patienten-
zahlen unter Berticksichtigung der Analysen des IQWIiG
zugrunde.

Die hier genannte Spanne beriicksichtigt Unsicherheiten in
der Datenlage und spiegelt die bei der Herleitung der Pati-
entenzahlen erhaltenen minimalen und maximalen Werte
wider. Aufgrund der vorliegenden Unsicherheit der Daten-
grundlage ist eine prézisere Angabe nicht méglich.” (Siehe
Tragende Griinde, Seite 17)
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Vorgeschlagene Anderungen:
Dieses Vorgehen ist als Naherung anzuerkennen, zumal das IQWiG hier
keine Alternativen zur Methodik liefert.
II. S. 14, | Kritikpunkt des IQWIiG: "Eine Abschétzung der Zielpopulation nach | Siehe Ausfiihrungen zur Zielpopulation.
Z. 8-15 Fach- und Gebrauchsinformation gestaltet sich schwierig. Dies ist

einerseits in der Unsicherheit der herangezogenen Quellen als auch
in den vom pU gewahlten Ausgangswerten der Berechnung be-
grindet. Insbesondere ist die Bedingung des Anwendungsgebiets,
dass das follikulare Lymphom refraktdr gegentiber 2 vorausgegan-
genen Therapielinien ist, unzureichend bertcksichtigt worden."

Anmerkung:

Gilead Sciences ist sich der Unsicherheit in den Daten durchaus be-
wusst. Da die Daten des RKI keine Aussagen Uber die einzelnen Entita-
ten des NHL sowie Anteile an Behandlungslinien zulassen, hat Gilead
Sciences versucht, seine Angaben auf Expertenmeinungen, Register-
und Krankenkassendaten sowie Daten aus Marktforschungsstudien zu
stltzen [61, 76]. Schwierig gestaltet sich hierbei, dass Daten zu den ver-
schiedenen Stadien (gemafl® Ann Arbor Klassifikation; Therapielinie; re-
zidivierender vs. refraktarer Patient) in diesem Detaillierungsgrad nicht
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vorliegen; im Grunde auch nicht erfasst werden kénnen.

Auch Daten aus angefragten Registern (wie iOMEDICO AG, GermanOn-
cology GmbH, OncologylnformationService) und von Krankenkassen
(z. B. angefragt Uber Gesundheitsforen Leipzig GmbH) konnten hier kei-
ne weiteren Erkenntnisse liefern, da das Patientenkollektiv von FL-
Patienten, die auf zwei vorausgegangene Therapielinien refraktar sind,
nicht oder nicht in ausreichender Anzahl vorlag bzw. extrahiert werden
konnte.

Eine prospektive nicht interventionelle Studie (,Post authorization® Si-
cherheitsstudie - PASS [62]), die Gilead Sciences an ca. 100 deutschen
Zentren durchfuhren wird und die 300 CLL- oder NHL-Patienten ein-
schliel®en wird, soll genau dieser Unsicherheit entgegen wirken.

Vorgeschlagene Anderungen:

In Ermangelung spezifischer Daten zu doppelt-refraktaren Patienten, ist
das Vorgehen von Gilead als ersatzweise Naherung anzuerkennen.

Il. S. 14,
Z.18-19

Kritikpunkt des IQWIiG: ,Die Herleitung der GKV-Zielpopulation
durch den pU ist nicht nachvollziehbar und somit kann keine Aus-
sage daruber getroffen werden, ob die ermittelte GroRe plausibel
ist."

Siehe Ausflihrungen zur Zielpopulation.
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Anmerkung:

Wie schon die Fachgesellschaft sagt, besteht in Deutschland bisher kein
flachendeckendes, umfassendes Krebsregister, so dass pharmazeuti-
scher Unternehmer und IQWiG bei Arzneimitteln fir onkologische Er-
krankungen auf Schatzungen angewiesen sind. Das ist besonders
schwierig, wenn die Therapie flir eine neue, molekulargenetisch definier-
te Subgruppe die Kriterien von Orphan Drugs erflllt. Die fir die Diagno-
sestellung erforderlichen Biomarker sind in den bisherigen Registern
nicht zuverlassig erfasst [9].

Vorgeschlagene Anderungen:

In Ermangelung spezifischer epidemiologischer Daten zu FL und im Be-
sonderen von doppelt-refraktaren Patienten, ist das Vorgehen von Gilead
im Dossier als ersatzweise Naherung anzuerkennen.

II. S. 15,
Z.10-13

Kritikpunkt des IQWiG: "Der pU geht bei Idelalisib von einer konti-
nuierlichen Verabreichung (2-mal 150 mg téglich) aus. Er berechnet
die letzte Packung mit einem Verwurf. Der Verwurf wird jedoch bei
der kontinuierlichen Gabe nicht bericksichtigt, da die Behandlung

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen flir die konkrete
Nutzenbewertung.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

auch Uber ein Jahr hinaus verlangert werden kann."

Anmerkung:

Fir den Verbrauch berechnete Gilead Sciences fur die letzte Packung
einem Verwurf unter der Annahme, dass diese Berechnung wie in ande-
ren Verfahren akzeptiert wird. So sah das IQWiG die Berechnung des
Jahresverbrauchs der Tabletten von Afatinib, Gefitinib und Erlotinib auf
Basis angefangener Packungen pro Jahr in der Dossierbewertung von
Afatinib als plausibel [64] an.

Gilead Sciences kann jedoch die Berechnung des IQWiG nachvollziehen
und stimmt daher einer Berechnung der letzten Packung ohne Verwurf
aufgrund der kontinuierlichen Gabe von Idelalisib zu.

II. S. 15,
Z.15-16

»,Die Angaben des pU zu den Kosten von Idelalisib geben korrekt
den Stand der Lauer-Taxe vom 15.08.2014, der erstmaligen Listung,
wieder."

Anmerkung:

Gilead Sciences hat fur Idelalisib beztiglich des Standes der Lauer-Taxe
keine Angaben im Dossier gemacht. Eine erstmalige Listung von Idelali-
sib in der Lauer-Taxe erfolgte am 15. Oktober 2014.

Lauer-Taxe

Die Therapiekosten wurden fir den Beschluss erneut be-
rechnet. Basis dafir waren die Angaben der Lauer-Taxe
am 15. Februar 2015. (siehe Beschluss)
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Vorgeschlagene Anderungen:

Eine erstmalige Listung von Idelalisib in der Lauer-Taxe erfolgte am
15. Oktober 2014.

II. S. 15,
Z.24ff

Das IQWiG bewertete die Kostenberechnungen des pU zu BSC
nicht.

Anmerkung:

Die ZVT BSC definierte der G-BA als bestmdbgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat. BSC stellt jedoch keine einheitli-
che Therapie dar. Patienten-individuell und tber den Verlauf der Erkran-
kung auch patienten-intraindividuell konnen eine Vielzahl verschiedener
Arzneimittel und weiterer MaRnahmen zum Einsatz kommen. Eine allge-
meine Darstellung des Behandlungsmodus und der Kosten der ZVT wird
dadurch erschwert und basiert somit auf grof3en Spannen.

Kosten Best-Supportive-Care

Die Kosten von Best-Supportive-Care sind patientenindivi-
duell unterschiedlich und kdnnen nicht eindeutig beziffert
werden. (siehe Beschluss)

I. S. 26,
Z 1ff

und

Kritikpunkt des IQWiG: ,Der pU hat die Suche lediglich in dem
MEDLINE Segment ,Ovid MEDLINE without Revisions" durchge-
fahrt. Aktuelle und noch nicht verschlagwortete MEDLINE Referen-
zen konnten dadurch vom pU nicht identifiziert werden.”

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen fiir die konkrete
Nutzenbewertung.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

II.S.7,
Z.24ff

Anmerkung:
Zum Zeitpunkt der Suche wurde die Datenbank ,,Ovid MEDLINE without

Revisions” vom IQWIiG als adaquat erachtet [77]. In der Datenbank ,O-
vid MEDLINE without Revisions“ noch nicht aufgenommene Publikatio-
nen werden durch die Verwendung der Datenbank EMBASE abgedeckt.

Vorgeschlagene Anderung:

Gilead Sciences erachtet die Suche in den im Dossier verwendeten Da-
tenbanken als geeignet, um die Vollstandigkeit der Suchergebnisse si-
cherzustellen.

I. S. 26,
Z.18ff
und

1. S. 7,
Z.31ff

Kritikpunkt des IQWiG: ,Bei der Dokumentation der Strategien in
ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register und PharmNet.Bund —
Klinische Prifungen ergaben sich mehrere Inkonsistenzen.”

Anmerkung:
Die Suche in ClinicalTrials.gov wurde Uber ,Search Terms* durchge-

fuhrt. Im Dossier wurde diese Information nicht explizit angegeben. Es
wird vermutet, dass das IQWiG die Suche Uber ,Interventions® Uberprift
hatte und es daher zu Diskrepanzen in der Anzahl der Treffer kam.

Bei der Suche in EU Clinical Trials Register wurde im Dossier die An-
gabe von Klammern in der Suchstrategie fur die Begriffe (CAL 101) und
(GS 1101) Ubersehen. Demzufolge kam es zu einer anderen Trefferzahl
bei der Uberpriifung der Suchstrategie durch das IQWiG. Die fiir das
Dossier verwendete Suchstrategie lautet: Idelalisib OR Idela OR CAL-

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen flir die konkrete
Nutzenbewertung.
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im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

101 OR (CAL 101) OR CAL101 OR GS-1101 OR (GS 1101) OR GS1101
OR IDELA OR 870281-82-6

Die Suche in PharmNet.Bund wurde mit ,oder” verknlpften Eingabefel-
dern (Suche in Textfeldern) durchgefihrt. Dies wurde im Dossier nicht
explizit angegeben. Moglicherweise war aufgrund dieser fehlenden An-
gabe die Nachvollziehbarkeit der Suchstrategie durch das IQWiG beein-
trachtigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Alle vom IQWiG aufgefihrten Diskrepanzen sind nachstehen erklart.
Gilead Sciences erachtet daher die Suchstrategien als geeignet, um die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen. Dies wird findet
dadurch Bestatigung, dass das IQWiG durch eigene Suchen in Studien-
registern keine zusatzlichen relevanten Studien zu Idelalisib identifizierte.
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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
AMNOG Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetzes

ASH American Society for Hematology

AkdDA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
B-R Bendamustin + Rituximab

BSC Best Supportive Care

BTK Bruton-Tyrosinkinase

CD Cluster of Differentiation

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
CHOP Cyclophosphamid + Vincristine + Prednison

CIRS Cumulative lliness Rating Scale

CLL Chronisch lymphatische Leukamie

COMP Committee for Orphan Medicinal Products

CR Complete response (komplettes Ansprechen)
CSR Clinical Study Report

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
Clb-R Chlorambucil + Rituximab

DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie e.V.
DOR Duration of response (Dauer des Ansprechens)
EMA European Medicines Agency (Europaische Zulassungsbehor-

de)
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Abkiirzung Bedeutung

EPAR European Public Assessment Report

EU European Union

FACT Functional Assessment of Cancer Therapy

FACT-Leu Functional Assessment of Cancer Therapy-Leukemia

FACT-Lym Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma

FC Fludarabin + Cyclophosphamid

FC-R Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab

FDA Food and Drug Administration (amerikanische Zulassungsbe-
hérde)

FL Follikulares Lymphom

FWB Functional well-being (funktionelles Wohlbefinden)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulocyte Colony-Stimulating Factors

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HR Hazard Ratio

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems

IDELA Idelalisib

IGHV Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region Gene

iNHL Indolentes Non-Hodgkin Lymphom

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Kl Konfidenzintervall

LNR Lymph node response rate
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Abkiirzung

Bedeutung

LPT

Last Prior Therapie

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

OR Odds Ratio

ORR Overall response rate (Gesamtansprechrate)

0S Overall survival (Gesamtiberleben)

PASS post authorization safety study

PFS Progressionfree survival (progressionsfreies Uberleben)

P13 Phosphatidylinositol 3-Kinase

PR Partial response (partielles Ansprechen)

R-CHOP Rituximab + Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincris-
tin+Prednisolon

RCT Randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RKI Robert Koch-Institut

SGBV Sozialgesetzbuch V

SPD Sum of the products of the greatest perpendicular diameters
(SPD) of index lymph nodes

SUE Schweres unerwiinschtes Ereignis

TP53 Tumor-Protein 53

UE Unerwiinschtes Ereignis

UK United Kingdom

us Vereinigte Staaten von Amerika

Zusammenfassende Dokumentation

187



Abkiirzung

Bedeutung

VerfO

Verfahrensordnung

ZNT

Zweckmafige Vergleichstherapie

ZfKD

Zentrum fur Krebsregisterdaten
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Die chronische lymphatische Leukamie (CLL) ist die haufigste Leuka-
mie des Erwachsenen in der westlichen Welt mit einer Inzidenz von
etwa 4 pro 100.000 (1). Das mediane Alter bei Diagnose liegt bei 72
Jahren (1). Laut Robert Koch-Institut (RKI) sind in Deutschland im Jahr
2010 etwa 11.500 Personen mit Leukdmien diagnostiziert worden und
mehr als ein Drittel davon waren Patienten mit CLL (2).

Das follikulare Lymphom (FL) ist eine Untergruppe der Non-Hodgkin-
Lymphome (NHL) und macht etwa 18 % der NHL bei Mannern und et-
wa 24 % der NHL bei Frauen aus (2). Laut RKI gab es 2010 in Deutsch-
land 16.000 NHL-Neuerkrankungen (2).

Idelalisib ist ein oral einzunehmender Hemmstoff der Phosphatidylinosi-
tol-3-Kinase p1108 (PI3K &). Diese ist bei reifen B-Zell-Neoplasien wie
der CLL und FL Uberaktiv und dient als wichtiges Enzym fir die Synthe-
se einer Reihe von ,second messengers®. Hemmstoffe der PI3K & be-
einflussen verschiedene Signaltransduktionswege, die Proliferation,
Uberleben, Homing und Retention maligner Zellen in Lymphknoten und
Knochenmark vermitteln.

Idelalisib wurde zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit CLL in Kombination mit Rituximab. Die Patienten mussen zuvor
mindestens eine Therapie erhalten haben oder kdnnen Idelalisib bei
Vorliegen der prognostisch unglnstigen genetischen Merkmale 17p-
Deletion oder TP53-Mutation als Erstlinientherapie erhalten, wenn sie
fur eine Chemo-/Immuntherapie ungeeignet sind. Gleichzeitig wurde
Idelalisib als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten

Siehe Ausflihrungen zu spezifischen Aspekten.
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Ergebnis nach Prifung
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mit FL zugelassen, die bereits mit zwei vorausgegangenen Therapieli-
nien behandelt wurden und deren Erkrankung refraktar ist (3).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)

s~Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
IQWIG ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) ZweckmaRige Vergleichstherapie
k[))gv?/:fr- Es wurden die Indikationen flur die beiden Entitadten CLL und FL | ,Auf Basis der Kriterien gemal3 5. Kapitel § 6 Abs. 3 der VerfO und
fun getrennt betrachtet. Fir die Indikation CLL wurde zwischen vorbe- | nach Wiirdigung der vom pharmazeutischen Unternehmer und
S %—3 handelten Patienten und therapienaiven Patienten mit 17p-Deletion | den mal3geblichen medizinischen Fachgesellschaften vorgebrach-
”'2_3 | oder TP53-Mutation unterschieden. Ferner wurde innerhalb der | ten Argumente, erachtet der G-BA es als gerechtfertigt, die ur-

CLL-Gruppe zwischen rezidivierten und refraktaren Patienten un-
terteilt (4). Diese wurden in vier Teilpopulationen unterteilt, je nach-
dem, ob eine antineoplastische Behandlung (Definition siehe Ta-
belle 1) bzw. Chemotherapie indiziert war oder nicht. So ergibt sich
folgende Tabelle:

spriinglich fiir die Nutzenbewertung von Idelalisib bestimmte
zweckmaéllige Vergleichs-therapie flir die Behandlung von Patien-
ten mit chronischer lymphatischer Leukédmie (CLL), die mindestens
eine vorangehende Therapie erhalten haben, wie folgt zu fassen:

Teilpopulation 1a:

Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie
angezeigt ist:

- Eine Chemotherapie in Kombination mit Rituximab nach
MaRgabe des Arztes, unter Beachtung des Zulassungssta-
tus

Teilpopulation 1b:

Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie
nicht angezeigt ist:

- Best-Supportive-Care
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Ergebnis nach Prifung
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Tabelle 1:

Frage-

Indikation VT
stellung

Fragestellung 1: Vorbehandelte Patienten mit CLL

Patienten mit rezidivierender CLL (Remissionsdauer > 6 Monate)

Chemotherapie in Kombination

Patienten, fur die eine Chemo- mit Rituximab nach Malgabe des

1a therapie angezeigt ist Arztes, unter Beachtung des
Zulassungsstatus.
1b Patienten, fiir die eine Chemo- best supportive care®

therapie nicht angezeigt ist

Patienten mit refraktarer CLL (Remissionsdauer < 6 Monate)

patientenindividuelle, optimierte

Patienten, fiir die eine antineo- Therapie nach MaRRgabe des

1e plastische Therapie angezeigt ist® | Arztes, unter Beachtung des
Zulassungsstatus
Patienten, fur die eine antineo-
1d plastische Therapie nicht ange- best supportive care®

zeigt ist®

Fragestellung 2: Therapienaive Patienten mit CLL und einer 17p-Deletion oder
einer TP53-Mutation

Erstlinientherapie bei Patienten
2 mit CLL, fir die eine Chemo-
immuntherapie ungeeignet ist

best supportive care®

@ Als best supportive care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patien-
tenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Ver-
besserung der Lebensqualitét gewahrleistet.

® Als ,antineoplastische Therapie® wird die Gesamtheit aller medikamentdsen, gegen die CLL
gerichteten Therapien verstanden.

Teilpopulation 1c:

Patienten mit refraktdrer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder
Therapie mit Ofatumumab angezeigt ist:

- Eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach Mal3-
gabe des Arztes, unter Beachtung des Zulassungsstatus

Teilpopulation 1d:

Patienten mit refraktdrer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder
Therapie mit Ofatumumab nicht angezeigt ist:

- Best-Supportive-Care

Als ,Best-Supportive-Care” (BSC) wird diejenige Therapie ver-
standen, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitét gewéhrleistet.

Die Konkretisierung der zweckméafigen Vergleichstherapie macht
die Durchfiihrung einer erneuten Dossierbewertung nicht erforder-
lich.” (Tragende Grunde, Seite 2-3)

LAnwendungsgebiet 1
Patienten mit chronischer lymphatischer Leukémie, die sich zuvor
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Ergebnis nach Prifung
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Die AkdA stimmt der Unterteilung von Gruppe 1 in vier Teilpopula-
tionen nicht zu.

Die Therapieoptionen, auch fir altere Patienten mit vorbehandelter
CLL, sind vielfaltig und orientieren sich an aktuellen Leitlinien (5;6)
sowie individuellen Entscheidungen unter Berlicksichtigung von
beispielsweise Stadium der Erkrankung, (genetischen) Risikofakto-
ren, Allgemeinzustand (AZ) des Patienten, Vertraglichkeit der me-
dikamentésen Therapie bzw. Bestrahlung und natirlich dem
Wunsch des Patienten. Die in Tabelle 1 genannten Gruppen, ins-
besondere Gruppe 1b und 1d, umfassen eine sehr heterogene Pa-
tientenpopulation, fir die heute verschiedene zytotoxische, biologi-
sche (monoklonale Antikérper) und strahlentherapeutische Thera-
pien zur Verfigung stehen. Dabei ist BSC immer Bestandteil der
Behandlung.

Deshalb stimmt die AkdA auch der ZVT in den Gruppen 1b, 1d und
2 nicht zu.

Die vom G-BA gewahlten Begriffe — ,Patienten, fur die eine Che-
motherapie nicht angezeigt ist* bzw. ,Erstlinientherapie bei Patien-
ten, fir die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist* — sind unge-
nau und sollten prazisiert werden.

Aus hamatologischer Sicht lautet die ZVT in den oben genannten
drei Gruppen nicht BSC, sondern ,patientenindividuelle, optimierte
Therapie nach MalRgabe des Arztes, unter Beachtung des Zulas-

mindestens einer Therapie unterzogen haben, kbnnen vier rele-
vanten Teilpopulationen zugeordnet werden, flir die auf Basis der
vorliegenden Evidenz und des Zulassungsstatus vom G-BA
zweckmallige Vergleichstherapien bestimmt wurden.

Die Kombination einer Chemotherapie mit Rituximab stellt nach
dem allgemeinen Stand der medizinischen Erkenntnisse bei der
Erstlinienbehandlung der chronischen lym-phatischen Leuk&mie
den Therapiestandard dar. Dabej sind, je nach Allgemeinzustand
des Patienten, die Kombinationen aus Fludarabin, Cyclophos-
phamid und Rituximab (FCR) oder Bendamustin und Rituximab
(BR) oder Chlorambucil und Rituximab (CIbR) etablierte Thera-
pieschemata.

In Bezug auf den Erfolg der Erstlinientherapie I&sst sich die Ziel-
population in refraktdre und rezidivierende Patienten einteilen. Bei
Therapieversagen oder Krankheitsprogression innerhalb von
sechs Monaten nach Beendigung einer antileukémischen Behand-
lung wird im Allgemeinen von einer refraktédren Therapiesituation
gesprochen. Eine scharfe Grenze zwischen refraktédrer und rezidi-
vierender CLL kann allerdings mit Bezug auf die vorliegende Evi-
denz und die klinische Behandlungspraxis nicht gezogen werden.
Fir Patienten mit Rezidiv und kurzer Remissionsdauer sowie fiir
refraktédre Patienten liegen vergleichbare Therapieempfehlungen
vor.

Teilpopulation 1a:
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sungsstatus® und sollte sich an aktuellen Leitlinien orientieren. Die
NCCN-Guidelines geben flr die Gruppe 2 eindeutige Empfehlun-
gen ab (NCCN-Guidelines NHL, S. 11-29, (6)). Auch fir Patienten,
die fir eine intensive Chemotherapie nicht geeignet sind, existieren
verschiedene medikamentése Therapiealternativen. Bei Vorliegen
einer ausgepragten, subjektiv beeintrachtigenden Lymphadenopa-
thie kommt auch die Strahlentherapie in Betracht. Eine BSC als
alleinige MalRnahme ist nur fir eine kleine Untergruppe der Patien-
ten zu rechtfertigen — beispielweise flir Patienten mit weit fortge-
schrittener, gegenliber vorhandenen Therapieoptionen refraktarer
CLL.

In der Indikation FL stimmt die AkdA der ZVT zu.

Die Therapie der rezidivierenden CLL ist geprédgt von pati-
entenindividuellen Entscheidungen in Abhéngigkeit vom Allge-
meinzustand sowie Erfolg und Vertrdglichkeit der Erst-
linienbehandlung. Die vorhandene Evidenz zeigt allerdings, dass
auch Patienten in der zweiten Therapielinie von der Kombination
eines Chemotherapeutikums mit Rituximab profitieren. Eine Re-
Therapie mit den Wirkstoffen der Vortherapie ist dabei nicht aus-
geschlossen.

Teilpopulation 1c:

Patienten mit refraktdrer CLL zeichnen sich durch eine deutlich
schlechtere Prognose aus und sind vom Patientenkollektiv mit
rezidivierender CLL abzugrenzen. Eine Re-Therapie mit den Wirk-
stoffen der Erstlinienbehandlung ist fiir diese Teilpopulation in der
Zweitlinie nicht angezeigt und es kann insbesondere von einer
Refraktaritat gegeniiber Rituximab im Rahmen etablierter Thera-
pieschemata ausgegangen werden. Eine erneute Behandlung mit
Ritu-ximab in Kombination mit einer Chemotherapie ist also in der
Regel nicht als zweckméalig anzusehen. Vom G-BA wurde des-
halb eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach Mal3gabe
des Arztes, unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus als
zweckmaéllige Vergleichstherapie bestimmt. In Einzelféllen ist in
diesem Rahmen, bei Refraktaritat auf Fludarabin und Alemtuzum-
ab, eine Monotherapie mit Ofatumumab méglich.
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Teilpopulation 1b und Teilpopulation 1d:
Fiir Patienten, die aufgrund ihres schlechten Allgemeinzustandes,
Kontraindikationen oder anderen klinischen Kriterien nicht fiir eine
Chemotherapie oder Therapie mit Ofatumumab geeignet sind,
wurde Best-Supportive-Care als zweckméafBige Vergleichstherapie
bestimmt.“ (Tragende Griinde, Seite 6)
IQWIG Eingeschlossene Studien Eingeschlossene Studien
Eg\;zlre_r' Die AkdA folgt dem Vorgehen des IQWIG. Fir die Indikation CLL | Anwendungsgebiet 1:
tung, ist nur die Zulassungsstudie GS-US-312-0116 relevant (7). ,Die Bewertung des G-BA basiert auf den von der European Medi-
S. 12— | Fur die Indikation FL konnten keine aussagekraftigen Studien ein- | cines Agency (EMA) im European public assessment report (E-
13, 117, | geschlossen werden, da nur eine unkontrollierte klinische Prufung | PAR) veréffentlichten Daten der Pivotal-Studie GS-US-312-0116.“
[18-20, | der Phase Il bei rezidiviertem indolentem NHL vorliegt, in der auch | (Tragende Grinde, Seite 7)
112, 14-5 | 75 Patienten mit FL mit Idelalisib behandelt wurden (8).

Daruber hinaus existiert aber eine Vielzahl an klinischen Studien
mit Idelalisib in Kombination mit Chemotherapie, deren Ergebnisse
bisher (leider) nur als Abstract publiziert wurden (9) — mit Ausnah-
me einer Phase-I-Studie (10). Es ist unklar, weshalb diese Daten
nicht publiziert bzw. nicht in das Dossier des pU aufgenommen
wurden.

sDer im Vergleichsarm der Studie GS-US-312-0116 verwendete
Komparator bildet die vom G-BA bestimmte zweckméBige Ver-
gleichstherapie Best-Supportive-Care nicht ab, die qualitative Be-
stimmung eines Zusatznutzens aus den Studienergebnissen ist
unter der Berlicksichtigung vorhandener Limitationen allerdings
trotzdem mdéglich.” (Tragende Griinde, Seite 12)

Anwendungsgebiet 2:

sIn der Zulassungsstudie GS-US-312-0116 waren ausschliel3lich
vorbehandelte Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie
eingeschlossen und der verwendete Komparator bildet die
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zweckmaéllige Vergleichstherapie nicht ab. Die Herleitung eines
Zusatznutzens aus den Studienergebnissen ist unter der Berlick-
sichtigung vorhandener Limitationen allerdings trotzdem mdglich.“
(Tragende Griinde, Seite 13)

Anwendungsgebiet 3:

sDie einarmige Studie 101-09 ermdglicht keinen Vergleich von
Idelalisib mit der zweckmé&ligen Vergleichstherapie und wird da-
her in der vorliegenden Nutzenbewertung fiir die Ableitung eines
Zusatznutzens von Idelalisib nicht herangezogen.“ (Tragende
Grunde, Seite 15)
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
IQWIG Kritikpunkte am Studiendesign Kritikpunkte am Studiendesign
Eg\;zlfr' Bei der Studie GS-US-312-0116 handelt es sich um eine multizent- | ,Fast alle Patienten (97,3% im Verumarm und 94,5% im Kontrol-
tun rische, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Phase-Ill- | larm) wurden in einer vorherigen Therapielinie bereits mit einem
Su |9|’4_ Studie, in der Idelalisib plus Rituximab mit Rituximab plus Placebo | anti-CD20-Antikérper behandelt.“ (Tragende Grinde, Seite 7)
15 verglichen wurde. ,Gemal den Vorgaben der Fachinformation ist die Anwendung

Eingeschlossen wurden Patienten mit vorbehandelter, erneut the-
rapiebedurftiger CLL mit Progress innerhalb von 24 Monaten nach
der letzten Behandlung der CLL, anhand bildgebender Verfahren
(CT- bzw. MRT-Untersuchungen) messbarer Lymphadenopathie
und Karnofsky-Index = 40. Die eingeschlossenen Patienten waren
laut Studienprotokoll fir eine zytotoxische Therapie nicht geeignet,
und zwar aufgrund eines Cumulative-lliness-Rating-Score (CIRS)
von > 6 und/oder einer Neutro-/Thrombopenie (meistens infolge der
Myelotoxizitat einer vorausgegangenen Chemotherapie) und/oder
einer Kreatinin-Clearance < 60 ml/min. Das alleinige Vorliegen ei-
ner eingeschrankten Nierenfunktion ist aus Sicht der AkdA kein
Grund, Patienten mit CLL von einer (weiteren) zytotoxischen The-
rapie auszuschlie3en.

Der CIRS wurde als ein Kriterium verwendet, um Patienten zu iden-
tifizieren, die nicht mehr mit zytotoxischen Therapien behandelt
werden sollten. Da ein CIRS > 6 aber bereits mit wenigen, fur me-
dikamentdse Therapieentscheidungen bei Patienten mit CLL irrele-
vanten Beeintrachtigungen zu erreichen ist, besteht aus Sicht der

von Rituximab bei der CLL nur in Kombination mit einer Chemo-
therapie zulassungskonform.

In schriftlich und miindlich abgegebenen Stellungnahmen von
Sachverstéandigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis
wurde zudem bestétigt, dass eine Monotherapie mit Rituximab im
zu diskutierenden Anwendungsgebiet, auch bei Patienten, die fiir
eine Chemotherapie ungeeignet sind, nicht den Therapiestandard
darstellt.

Des Weiteren wurde hinsichtlich der Einschlusskriterien der Studie
kritisiert, dass das alleinige Vorliegen einer Nierenfunktionssté-
rung, Knochenmarksinsuffizienz oder anderer Komorbiditdten per
se nicht als Ausschlusskriterium fiir eine Chemotherapie geeignet
ist, sondern jeweils eine multifaktorielle, patientenindividuelle Ent-
scheidung getroffen wird. Fiir einen Teil der Patienten wére also
eine Therapie mit einem der im Anwendungsgebiet zugelassenen
Wirkstoffe méglich gewesen. Ob man hinsichtlich des zu erwar-
tenden Therapieerfolges von einer Untertherapie sprechen kann,
bleibt allerdings unklar.” (Tragende Grinde, Seite 7)
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AkdA die Gefahr, dass Patienten ohne guten Grund eingeschlos-
sen wurden.

Dies soll im Folgenden kurz verdeutlicht werden. Der CIRS wurde
1968 entwickelt und umfasst eine Bewertung der Beeintrachtigung
von 14 Organsystemen auf je einer Skala von 0—4. Es sind somit
56 Punkte mdglich (7;11). Ein Score von > 6 kénnte beispielweise
schon durch leichten Bluthochdruck (1 Punkt im System ,Bluthoch-
druck und Gefale®), substitutionspflichtige Hypothyreose (2 Punkte
im System ,Endokrinium, Stoffwechselstérungen und Brustdriise®)
und die CLL (4 Punkte im System ,Blutbildendes und lymphati-
sches System®) erreicht werden. Einen solchen Patienten in gutem
AZ mit Progress 23 Monate nach Ersttherapie in diese Studie ein-
zuschlieBen und ggf. nur mit Rituximab zu behandeln, ist medizi-
nisch nicht zu rechtfertigen. Die NCCN-Guidelines 4.2014 schlagen
beispielweise auch fur Patienten mit ,short response” zahlreiche
alternative Therapiestrategien vor (6).

Kritikwirdig ist auch das fir die Zulassungsstudie GS-US-312-0116
gewahlte Design. Angesichts der Tatsache, dass 95,9 % der Pati-
enten bereits eine gegen CD20 gerichtete Therapie erhalten hatten
(EPAR S. 30, (1)), ist die Wahl des Kontrollarms unverstandlich.
Bereits bei Einschluss in die Studie konnte davon ausgegangen
werden, dass Patienten mit CLL und Vorbehandlung mit monoklo-
nalen Anti-CD20-Antikérpern im Kontrollarm eine niedrige An-
sprechrate zeigen wirden.

,Die im Anwendungsgebiet nicht zugelassene Monotherapie mit
Rituximab wird vom G-BA zwar als unzweckméfBig in Bezug auf
den zu erwartenden Therapieerfolg eingeschétzt, im Hinblick auf
die zweckmé&lige Vergleichstherapie wird hierbei jedoch nicht von
einer Untertherapie ausgegangen. Weiterhin besteht Unsicherheit,
ob die Einschlusskriterien der Studie GS-US-312-0116 Teilpopula-
tion 1b ausreichend prézise abbilden. Eine erneute Chemothera-
pie in Kombination mit Rituximab wére in Bezug auf Kreatinin-
Clearance, CIRS-Score oder die Knochenmarksinsuffizienz fiir
einen Teil der Patienten trotzdem mdéglich gewesen. Bei dem in
der Studie GS-US-312-0116 eingeschlossenen intensiv vorbehan-
delten Patientenkollektiv mit drei Vortherapien im Median wird je-
doch auch unter diesem Gesichtspunkt, bei Beriicksichtigung des
zu erwartenden Therapieerfolges, nicht per se von einer Unterthe-
rapie ausgegangen.” (Tragende Griinde, Seite 12)
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Darlber hinaus befanden sich viele Patienten in einem relativ gu-
ten AZ und waren deshalb fir medikamentése Zweitlinientherapien
geeignet gewesen. Laut EPAR S. 59 (1) lag der Karnofsky-Index
bei 91 % der Patienten = 70, bei 76 % = 80, bei 36 % = 90 und bei
13 % bei 100.

Die im Kontrollarm der Studie GS-US-312-0116 verabreichte Mo-
notherapie mit Rituximab ist zudem in der Indikation CLL in Europa
weder zugelassen noch wird sie in Leitlinien empfohlen (5). Ergeb-
nisse aus aussagekraftigen klinischen Studien zur Wirksamkeit
einer Monotherapie mit Rituximab bei Patienten mit refraktarer bzw.
rezidivierter CLL liegen nach Kenntnis der AkdA nicht vor.

Es bleibt anhand der vorliegenden Unterlagen auch unklar, wie
viele Patienten der Zulassungsstudie in die vom G-BA festgelegten
Subgruppen 1a-1d (Tabelle 1) fallen wirden. Die Einschluss-
kriterien der Studie bedingen eine erhebliche Heterogenitat der
Studienpopulation, welche in der Analyse der Ergebnisse nicht aus-
reichend berlcksichtigt wurde und die die Nutzenbewertung von
Idelalisib zusatzlich erschwert.
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Eingeschlossene Endpunkte, Ergebnisse und Statistik

Bei der Studie GS-US-312-0116 war der primare Endpunkt das
progressionsfreie Uberleben (PFS).

Patientenrelevante Endpunkte wie das Gesamtuberleben (OS) und
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (health-related quality of
life, HRQoL, bewertet anhand der FACT-Leu- und EQ-5D- Frage-
bdgen) waren lediglich sekundare Endpunkte.

Das mediane PFS ist im Idelalisib-Arm noch nicht erreicht und be-
trug im Vergleichsarm 5,5 Monate. Der Unterschied ist mit einer
Hazard Ratio (HR) von 0,18 (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,10-
0,32) signifikant (p < 0,0001). Das in Subgruppenanalysen des PFS
nachgewiesene gute Ansprechen von Patienten mit genetischen
Risikofaktoren auf Idelalisib ist bemerkenswert und spricht fiir eine
gute Wirksamkeit von Idelalisib bei Patienten mit prognostisch un-
glinstigen genetischen Veranderungen (s. Tabelle 2).

Eingeschlossene Endpunkte, Ergebnisse und Statistik

Anwendungsgebiet 1:
~Gesamtiiberleben

Der sekundédre Endpunkt Gesamtiiberleben wurde definiert als
Zeit (in Monaten) zwischen dem Tag der Randomisierung und
dem Tod (unabhéngig von der Todesursache).

Das Gesamtiiberleben in Interventions- und Kontrollgruppe war
zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse signifikant unterschied-
lich (HR = 0,28; 95 % KI [0,11; 0,69]; p = 0,003). Eine mediane
Uberlebenszeit konnte aufgrund der geringen Anzahl von Todes-
féllen weder im Verumarm noch im Kontrollarm bestimmt werden.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Der primére Endpunkt PFS wurde definiert als die Zeit (in Mona-
ten) von der Randomisierung bis zum Eintreten eines PFS-
Ereignisses. PFS-Ereignisse sind das Fortschreiten der Erkran-
kung (Nachweis einer Progression oder eines Rezidivs) gemal
IWCLL-Kriterien oder Tod (unabhéngig von der Todesursache), je
nachdem welches Ereignis friiher eintrat.

Zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse betrug das mediane
PFS 5,5 Monate unter Rituximab, unter der Kombination aus Idela-
lisib und Rituximab wurde das mediane PFS nicht erreicht (HR =
0,18, 95 % KI [0,10; 0,32]; p < 0,001).” (Tragende Griinde, Seite 9)
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Tabelle 2: LHinsichtlich der Bewertung des Endpunktes Nebenwirkungen
Idelalisib + Rituximab | Placebo + Rituximab kann in dgr vorliegenden Fallkonstellgtion keine Aussage zum
Ausmal3 eines Zusatznutzens hergeleitet werden. In Bezug auf
17p Deletion/ n=a6 n =49 héufige schweren UEs wie Andmie, Neutropenie, Thrombozytope-
TP53-Mutation nie, Infektionen oder parasitédre Erkrankungen deutet sich zwar ein
gréBerer Schaden der Kombination aus Idelalisib und Rituximab
PFS Median (Monate) | nicht erreicht (NE) 4.0 (3,5-57) im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie an, die aufge-
(95 % Cl) (8,3-NE) fiihrten Komplikationen treten allerdings auch beim unbehandelten
0 . Fortschreiten der Erkrankung auf. Idelalisib weist ein hepatotoxi-
AR (@5 % Ch 016 0.07-0.37) sches Potential auf und kann in Einzelféllen eine schwere Diar-
ORR* (95 % Cl) 783 % (63,6-89,1) 12,2 % (4,6-24,8) rhoe oder Colitis auslésen. Diese unerwiinschten Effekte waren
allerdings reversibel, wenn die Anwendung unterbrochen und, im
nicht mutierte IGHV n=91 n =93 Falle einer Diarrhoe oder Colitis, zusétzlich symptomatisch mit
Glucocorticoiden behandelt wurde. Aufgrund der geringen Zahl
PFS Median (Monate) NE (NE-NE) 5,5 (3,8-6,9) der bisher mit dem Wirkstoff behandelten Patienten und der im
(95 % CI) R Vergleich zur hypothetischen Therapiedauer kurzen Beobach-
R tungszeit muss davon ausgegangen werden, dass unerwiinschte
HR (95 % Cl) 0,14 (0,07-0,27) Effekte einer Therapie mit Idelalisib bisher nur teilweise erfasst
ORR* (95 % Cl) 73,6,% (63,3-82,3) 15,1 % (8,5-24,0) wurden.” (Tragende Griinde, Seite 13)
*ORR: overall response rate Anwendungsgeblet 2
Dossier »,Grundlage der Zulassung sind die Ergebnisse von Subgrup-
Modul Das mediane Gesamtiberleben ist in keinem der beiden Arme er- | penanalysen der Studie GS-US-312-0116 zu den Endpunkten
AA S reicht. Es findet sich jedoch ein Trend zugunsten von Idelalisib (s. | PFS und ORR. Insbesondere fiir Patienten mit 17p-Deletion oder
95 Modul 4A, S. 995). TP53-Mutation zeigten sich deutliche Behandlungseffekte.“ (Tra-
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Dossier
Modul
4A, S.
152

Bei Patienten, die mit Idelalisib behandelt wurden, fand sich eine
verbesserte HRQoL, was vermutlich auf eine schnellere und langer
andauernde Symptomkontrolle zurtickzufuhren ist (1).

Schwere Nebenwirkungen (Grad = 3 entsprechend CTCAE =
Common Terminology Criteria for Adverse Events) traten auf bei
40 % der mit Idelalisib plus Rituximab bzw. bei 35 % der Patienten
im Kontrollarm. Sie flhrten bei neun mit Idelalisib behandelten Pa-
tienten (8 %) und bei elf Patienten (10 %) im Kontrollarm zum Ab-
bruch der Studie. Im Therapiearm mit Idelalisib plus Rituximab tra-
ten Exantheme und Infektionen statistisch signifikant haufiger auf
als im Kontrollarm (Modul 4A, S. 152). Schwere Nebenwirkungen
waren vor allem Pneumonien, Fieber und febrile Neutropenien (3)
In vorausgegangenen Phase-I-Studien fluhrte Idelalisib auch haufi-
ger zu einer Erhéhung der Transaminasen, Hautveranderungen
und schwerer Diarrho (10).

Es wird im Modul 4A auf den Schaden eingegangen. Es muss je-
doch davon ausgegangen werden, dass die unerwinschten Ereig-
nisse (UE) unter Idelalisib nur teilweise erfasst wurden, da in der
Zulassungsstudie aufgrund kleiner Patientenzahlen und kurzer Be-
obachtungsdauer manche der Ereignisse nicht aufgetreten sind.
Warnhinweise der FDA aus 2014 weisen ausdrtcklich auf schwer-
wiegende, teilweise sogar todlich verlaufende Nebenwirkungen
unter Therapie mit Idelalisib hin, wie Hepatotoxizitat, Pneumonitis,
Colitis und intestinale Perforation (12).

gende Grlinde, Seite 10)

,Eine Subgruppenanalyse zeigt fiir Patienten mit 17p-Deletion
oder TP53-Mutation in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben
und die Gesamtansprechrate deutliche Effekte, die bei diesen als
Hochrisikopatienten eingestuften Studienteilnehmern vom G-BA
als besonders versorgungsrelevant erachtet werden.” (Tragende
Grunde, Seite 14)

L,Der Hauptmetabolit von Idelalisib ist ein starker CYP3A-Inhibitor.
Die gleichzeitige Anwendung von Idelalisib und CYP3A-
Substraten kann deren therapeutische Wirksamkeit und Neben-
wirkungen verstérken oder verldngern. Die Begleitmedikation der
Patienten ist entsprechend zu priifen.” (Tragende Grlinde, Seite
17)
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Daruber hinaus kénnen bei Gabe von Idelalisib eine Vielzahl von
Interaktionen mit anderen Arzneimitteln (CYP3A4-Induktoren bzw.
-Substraten) auftreten, die vor allem bei alteren Patienten mit CLL
und mehreren Komorbiditaten ein Schadenspotenzial besitzen und
beachtet werden mussen (s. EPAR S. 42ff., (1)).

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aus Klinischer Sicht bedingen inadaquate Unterteilung der Gruppe
1 in vier Teilpopulationen, nicht geeignete ZVT fir die Teil-
populationen 1b und 1c sowie Patienten der Gruppe 2 und
Schwachpunkte im Design der Zulassungsstudie GS-US-312-0116,
dass das Verzerrungspotenzial als sehr hoch und die Aussagekraft
dieser Nutzenbewertung als gering angesehen werden muss.

Es sind, wie auch im EPAR betont, weitere Ergebnisse aus laufen-
den bzw. bereits abgeschlossenen Studien erforderlich — sowohl
zur Wirksamkeit als auch zur Sicherheit von Idelalisib —, um den
Zusatznutzen von ldelalisib bei Patienten mit CLL in den oben ge-
nannten Indikationsgebieten zu bewerten. Nur fur die Patienten der
Gruppe 1b (siehe Tabelle 1) lasst sich aus den vorliegenden Er-
gebnissen der Studie GS-US-312-0116 ein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen ableiten, der aber aus Sicht der AkdA nicht quantifi-
zZierbar ist.

Fir die Indikation FL konnten keine relevanten Studien in die Nut-

Ausmalf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet 1b:

,Der G-BA stuft deshalb das Ausmald des Zusatznutzens von |-
delalisib fiir Teilpopulation 1b auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz
7 der AM-NutzenV unter Beriicksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der
Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. In der Gesamtschau der
Ergebnisse der Zulassungsstudie GS-US-312-0116 liegt ein An-
haltspunkt fiir einen Zusatznutzen gegentiber der zweckméfligen
Vergleichstherapie Best-Supportive-Care vor, der aber nicht quan-
tifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datenlage dies nicht zu-
lasst.” (Tragende Grinde, Seite 13)

Anwendungsgebiet 3

LFur Patienten im Anwendungsgebiet 3 gilt ein Zusatznutzen ge-
gentiber der zweckmélligen Vergleichstherapie als nicht belegt.
Die erforderlichen Nachweise wurden nicht vorgelegt (§ 35a Ab-
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zenbewertung eingeschlossen werden. Ein Zusatznutzen ist somit
nicht belegt.

satz 1 Satz 5 SGB V).“(Tragende Grlinde, Seite 17)

Fazit

Die AkdA sieht im vorliegenden Verfahren zur Nutzenbewertung
lediglich fir die Gruppe 1b der Fragestellung 1 der Indikation CLL
die Mdglichkeit, den Zusatznutzen zu bewerten. Es besteht flr die-
se Patientengruppe mit CLL, fur die eine Chemotherapie nicht an-
gezeigt ist, ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen, der allerdings
aufgrund der vorliegenden Ergebnisse zum jetzigen Zeitpunkt nicht
quantifizierbar ist.

Fir die Indikation FL kann bei fehlender Evidenz kein Zusatznutzen
belegt werden.

Die AkdA empfiehlt, den Beschluss des G-BA zu befristen, und
zwar bis zum Vorliegen der von der EMA bis Ende 2017 geforder-
ten Studienergebnisse. Aus Sicht der AkdA ist es darliber hinaus
erforderlich, ein (unabhangig geflihrtes und ausgewertetes) Regis-
ter einzurichten, in dem alle Ergebnisse zum Ansprechen auf die
Therapie mit Idelalisib und die Nebenwirkungen gesammelt wer-
den, um weitere, fur die Versorgung relevante Erkenntnisse zum

Fazit:

»Grundlage der Nutzenbewertung von Idelalisib bildet die zweite
Interimsanalyse (Datenschnitt 9. Oktober 2013) der Studie GS-US-
312-0116. Die vorliegenden Daten zum Gesamtiiberleben, zum
progressionsfreien Uberleben und den Nebenwirkungen sind auf-
grund der kurzen Studienlaufzeit als unreif zu betrachten. Weiter-
hin liegen bisher fiir Patienten im Anwendungsgebiet 2 keine rele-
vanten Daten, insbesondere zum Einfluss von Idelalisib auf Morta-
litét, Morbiditdt, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen vor. Das
Ausmal’ des Zusatznutzens von Idelalisib wurde auf Basis einer
Extrapolation von Ergebnissen der Phase-lll-Studie GS-US-312-
0116 bestimmt.

Vor dem Hintergrund, dass der pharmazeutische Unternehmer
verpflichtet ist, der EMA weitere umfassende klinische Daten (iber
die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels Zydelig®
im August 2015 zur Priifung vorzulegen, die fiir die Bewertung des
Nutzens des Arzneimittels gemanR § 35a SGB V relevant sein kén-
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Nutzen von Idelalisib bei Patienten mit CLL und FL zu gewinnen.

nen, ist eine Befristung des Beschlusses gerechtfertigt. Hierfiir
wird eine Frist von einem Jahr (bis zum 1. April 2016) als ange-
messen erachtet.” (Tragende Griinde, Seite 15)
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

A. Zur Indikation follikulares Lymphom
.Zum Studiendesign und der Bewertung der vorliegenden Evidenz

In der Hamato-Onkologie ist die Durchfihrung einarmiger Zulassungs-
studien bei Non-Hodgkin-Lymphomen — besonders fir kleinere Patien-
tenkollektive mit hohem therapeutischem Bedarf — nicht unublich (1-8).
Zudem hat sich aufgrund des aktuell erreichten langen mittleren Ge-
samtiberlebens im Indikationsgebiet des follikularen Lymphoms die
Verwendung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) als primarer
Endpunkt in der klinischen Forschung stark etabliert (1-17). Zusammen
mit dem Ansprechen (ORR) wird das PFS in den aktuellen Leitlinien flr
das follikulare Lymphom und andere Lymphomen als valider klinischer
Endpunkt aufgefihrt (18).

Die aktuellen Methoden des IQWIG lassen zurzeit keine Auswertung
von Daten aus einarmigen Studien mit Surrogatendpunkten zu, weshalb
eine Erteilung eines Zusatznutzens bei diesen neuen Therapien nicht
als mdglich erscheint. In Anbetracht des hohen klinischen Bedarfs im
Indikationsgebiet des follikularen Lymphoms sollten jedoch nach Auf-
fassung der Bayer Vital GmbH Kompromissmdglichkeiten gesucht wer-
den, um im Rahmen des AMNOG Verfahrens eine adaquate Bewertung
auf Basis eingeschrankterer Evidenz zu ermdglichen.

Il. Zur GroRe der Zielpopulation

Aufgrund der Tatsache, dass prozentuale Anteile der Inzidenz nicht auf
die Pravalenz Ubertragbar sind (S. 1113) und der Unsicherheit der her-

Studiendesign und der Bewertung der vorliegenden Evidenz

LFur Patienten mit follikuldrem Lymphom, das refraktdr gegentiber 2
vorausgegangenen Therapielinien ist, lagen keine relevanten Daten fir
Idelalisib im Vergleich zur zweckméligen Vergleichstherapie Best-
Supportive-Care vor.

Die einarmige Studie 101-09 ermdglicht keinen Vergleich von Idelalisib
mit der zweckméaBigen Vergleichstherapie und wird daher in der vorlie-
genden Nutzenbewertung fiir die Ableitung eines Zusatznutzens von
Idelalisib nicht herangezogen.” (Tragende Grinde, Seite 16-17)

Grole der Zielpopulation

,Der G-BA legt seinem Beschluss die vom pharmazeutischen Unter-
nehmer im Dossier angegebenen Patientenzahlen unter Berticksichti-
gung der Analysen des IQWiG zugrunde.

Die hier genannte Spanne berticksichtigt Unsicherheiten in der Daten-
lage und spiegelt die bei der Herleitung der Patientenzahlen erhaltenen
minimalen und maximalen Werte wider. Aufgrund der vorliegenden Un-
sicherheit der Datengrundlage sind eine prézisere Angabe, sowie die
Bestimmung von Patientenzahlen fiir einzelne Teilpopulationen inner-
halb der Patientengruppe mit chronischer lymphatischer Leukdmie, die
mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, nicht moég-
lich.” (Tragende Grinde, Seite 17)
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angezogenen Quellen, kann das IQWiG keine Aussage Uber die Plau-
sibilitat der Grélkenordnung der Zielpopulation angeben (S. 11.14).

Um trotz der Limitationen in der Datenlage eine plausible Herleitung der
Zielpopulation zu ermdglichen wirde Bayer — analog zur Methodik in
anderen Nutzenbewertungsverfahren — folgendes Vorgehen vorschla-
gen:

- im ersten Schritt wird die inzidente GKV-Population von Idela-
lisib im Anwendungsgebiet follikulares Lymphom (FL) ermittelt

- im zweiten Schritt wird die Methode von Freeman und Hutchin-
son (1980) angewendet um die pravalente GKV-
Zielpopulation von Idelalisib im Anwendungsgebiet follikulares
Lymphom zu ermitteln.

Durch dieses schrittweise Vorgehen kann die Problematik der Uber-
tragbarkeit der prozentualen Inzidenzwerte auf die Pravalenz umgan-
gen und eine moglichst plausible Schatzung der GréRRe der Zielpopula-
tion erreicht werden:

Schritt 1: Ermittlung der inzidenten Zielpopulation im Indikationsgebiet
FL

Im Modul 3B des pharmazeutischen Herstellers wurde anhand den
aktuellsten Zahlen des ZfKD eine Gesamtinzidenz von 2.905 GKV-
Patienten fir das FL berechnet (s. Modul 3B, S. 34 des Moduls 3B).
Um davon ausgehend die Anzahl inzidenter Patienten ab der dritten
Therapielinie zu bestimmen, schlagt Bayer vor, die prozentualen Be-
handlungsanteile in den jeweiligen Therapielinien auf die Gesamtinzi-
denz anzuwenden. Dazu werden — basierend auf den Angaben im Dos-
sier des pU — folgende Behandlungsraten herangezogen
(10%Spannweiten zur Bericksichtigung der Unsicherheit in den An-
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nahmen):

Behandlungsrate 1L: 70% bis 80%
Behandlungsrate 2L: 70% bis 80%
Behandlungsrate 3L: 45% bis 55%

Somit ergeben sich fur die einzelnen Behandlungslinien folgende Be-
rechnungen:

(a) Anzahl der GKV-Patienten in 1. Therapielinie des FL:

Untergrenze = 2.905 Patienten x 70%= 2.034 GKV-Patienten
Obergrenze = 2.905 Patienten x 80%= 2.324 GKV-Patienten

(b) Anzahl der GKV-Patienten in 2. Therapielinie des FL.:

Untergrenze = 2.034 Patienten x 70%= 1.424 GKV-Patienten
Obergrenze = 2.324 Patienten x 80%= 1.859 GKV-Patienten

(c) Anzahl der GKV-Patienten in 3. Therapielinie des FL.:

Untergrenze = 1.244 Patienten x 45%= 560 GKV-Patienten
Obergrenze = 1.859 Patienten x 55%= 1.022 GKV-Patienten

Somit ergibt sich fir das Indikationsgebiet des Wirkstoffes Idelalisib im
Indikationsgebiet follikulares Lymphom, das refraktar gegeniber 2 vo-
rausgegangenen Therapielinien ist, fir das Jahr 2015 eine inzidente
Zielpopulation von ca. 791 GKV-Patienten (Spanne: 560 bis 1.022
GKV-Patienten).

Schritt 2: Ermittlung der pravalenten Zielpopulation im Anwendungsge-
biet FL

Der Methode von Freeman und Hutchinson (1980) folgend, kann die
Pravalenz anhand der Inzidenz und der Dauer der Erkrankung (in die-

Zusammenfassende Dokumentation

216




Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

sem Fall Uberlebenszeit in diesem Stadium) in folgender Weise be-
rechnet werden (19):

Privalenz = Inzidenz x Dauer der Erkrankung (Uberlebenszeit).
(1) Inzidenz: 560 bis 1.022 Patienten

Mediane Uberlebenszeit: ca. 2 Jahre (20)

Durch Ersetzen dieser Werte in der Formel, ergeben sich folgende Be-
rechnungen fir die Ober- und Untergrenze der Anzahl der pravalenten
Patienten in Deutschland im Jahr 2015:

(a) Untergrenze Pravalenz = 560 Patienten x 2 Jahre
Untergrenze Pravalenz = 1.120 Patienten

(b) Obergrenze Pravalenz = 1.022 Patienten x 2 Jahre
Obergrenze Pravalenz = 2.044 Patienten

Somit ergibt sich fir das Indikationsgebiet des Wirkstoffes Idelalisib im
Indikationsgebiet follikularem Lymphom, das refraktar gegenuber 2 vo-
rausgegangenen Therapielinien ist, fur das Jahr 2015 eine pravalente
Zielpopulation von ca. 1.582 GKV-Patienten (Spanne: 1.120 bis 2.044
GKV-Patienten).

Die Grolkenordnung der Zielpopulation erscheint plausibel, da sie in
etwa mit den Anforderungen der EMA an den Orphan Status Uberein-
stimmt, der Idelalisib in der Indikation des follikularem Lymphom in 2013
erteilt wurde (21).
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B. Zur Indikation chronische lymphatische Leukamie

I. Zur Bestimmung der zVT: Unterteilung der Zielpopulationen in
rezidive- und refraktare- Patienten

Flr Patienten mit refraktérer und rezidivierter chronischer lymphatischer
Leukamie (CLL) werden in den Leitlinien entsprechend der jeweiligen
Therapielinie und klinischen Prognosefaktoren die gleichen Therapie-
empfehlungen gegeben. Somit erscheint eine getrennte Auswertung der
zVT fir rezidivierte- und therapierefrakare- CLL nicht adaquat.

In Anlehnung an den allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse wurden auch in den Zulassungsstudien fir Patienten mit
CLL in den letzten Jahren keine gesonderten Behandlungsvarianten fir
rezidivierte oder indolente Patienten vorgesehen. So wurden z.B. in den
Studien zu den Antikérpern Alemtuzumab als auch Ofatumumab so-
wohl Patienten mit refraktarer als auch rezidivierter CLL eingeschlos-
sen.

Unterteilung der Zielpopulationen

LPatienten mit chronischer lymphatischer Leukédmie, die sich zuvor min-
destens einer Therapie unterzogen haben, kénnen vier relevanten Teil-
populationen zugeordnet werden, flir die auf Basis der vorliegenden
Evidenz und des Zulassungsstatus vom G-BA zweckméBige Ver-
gleichstherapien bestimmt wurden.

Die Kombination einer Chemotherapie mit Rituximab stellt nach dem
allgemeinen Stand der medizinischen Erkenntnisse bei der Erstlinien-
behandlung der chronischen lymphatischen Leukdmie den Therapie-
standard dar. Dabei sind, je nach Allgemeinzustand des Patienten, die
Kombinationen aus Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)
oder Bendamustin und Rituximab (BR) oder Chlorambucil und Rituxi-
mab (CIbR) etablierte Therapieschemata.

In Bezug auf den Erfolg der Erstlinientherapie Idsst sich die Zielpopula-
tion in refraktdre und rezidivierende Patienten einteilen. Bei Therapie-
versagen oder Krankheitsprogression innerhalb von sechs Monaten
nach Beendigung einer antileukémischen Behandlung wird im Allge-
meinen von einer refraktdren Therapiesituation gesprochen. Eine schar-
fe Grenze zwischen refraktarer und rezidivierender CLL kann allerdings
mit Bezug auf die vorliegende Evidenz und die klinische Behandlungs-
praxis nicht gezogen werden. Flir Patienten mit Rezidiv und kurzer Re-
missionsdauer sowie flir refraktdre Patienten liegen vergleichbare The-
rapieempfehlungen vor.” (Tragende Grinde, Seite 6)
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Seltenheit der Erkrankung mit hohem therapeutischen Bedarf

Die europaische Zulassungsagentur EMA schatzt sowohl CLL als
auch FL als seltene Erkrankungen ein.

In einer Pressemitteilung der Agentur heil3t es wie folgt: ,Chronic
lymphocytic leukaemia affects around 3 in 10,000 people and fol-
licular lymphoma 3.7 in 10,000 people in the European Union
(EU), equivalent to less than 200,000 people for each disease.
Chronic lymphocytic leukaemia is the most common form of adult
leukaemia in the EU and remains an incurable disease. Treat-
ments available generally induce remission, however the disease
returns in nearly all patients. For follicular lymphoma, a need re-
mains for new medicines for patients who have failed prior treat-
ment.”
(http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/news _and

events/news/2014/07/news_detail 002148.jsp&mid=WCO0b01ac
058004d5c1, letzter Zugriff: 21.01.2015)

Bei diesen seltenen Krebserkrankungen wird behordlich bestatigt
eine hoher therapeutischer Bedarf flir neue Therapieoptionen ge-
sehen, die zielgenau in Pathomechanismen der Erkrankungen
eingreifen und die gesundheitliche Situation der betroffenen Pati-
entinnen und Patienten nachhaltig verbessern.

Die EMA schatzt den Wert von Idelalisib in der o. g. Pressemittei-
lung wie folgt ein: ,Imbruvica and Zydelig have the potential to

Seltenheit der Erkrankung mit hohem therapeutischen Bedarf

Nur fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan
Drugs), die nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen sind,
gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Zusammenfassende Dokumentation

223



http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2014/07/news_detail_002148.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2014/07/news_detail_002148.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2014/07/news_detail_002148.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

Stellungnehmer: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

bring new treatment options for patients suffering from these rare
cancers, especially in cases where previous treatments have
stopped working, as they act in different ways to previously au-
thorised medicines.”

Es muss vor diesem Hintergrund verwundern, dass aus der Be-
wertung der Daten des pU durch das IQWIG kein Zusatznutzen
abgeleitet werden konnte.

Einarmige Phase |I-Studien

Wegen des hohen therapeutischen Bedarfs, der Seltenheit der
Erkrankungen sowie der klinisch hdchstrelevanten Daten, die mit
Idelalisib in den verschiedenen Studien gezeigt werden konnte,
erteilte die EMA ldelalisib eine Zulassung beim refraktaren folliku-
laren Lymphom und in der Erstlinientherapie von Hochrisiko-CLL-
Patienten ohne auf die Ergebnisse laufender, randomisierter und
kontrollierter Phase-Ill-Studien zu warten. Es wurden vielmehr die
deutlichen Ergebnisse einarmiger Phase-II-Studien — auch wenn
nur eine geringe Anzahl von Patienten in diese Studien einbezo-
gen wurde — als ausreichend angesehen, um die Erteilung der
Zulassung zu befurworten und zu der oben dargestellten positiven
Einschatzung des therapeutischen Mehrwerts des Arzneimittels
zu kommen.

Weder nationale noch internationale Leitlinien enthalten Behand-
lungsempfehlungen fur Patienten ab der 3. Therapielinie (Guide-
lines der DGHO und ESMO). In einer Behandlungssituation mit

Einarmige Phase |I-Studien

LFlr Patienten mit follikuldrem Lymphom, das refraktdr gegeniiber 2
vorausgegangenen Therapielinien ist, lagen keine relevanten Daten fiir
Idelalisib im Vergleich zur zweckméfligen Vergleichstherapie Best-
Supportive-Care vor.

Die einarmige Studie 101-09 ermdglicht keinen Vergleich von Idelalisib
mit der zweckméligen Vergleichstherapie und wird daher in der vorlie-
genden Nutzenbewertung fiir die Ableitung eines Zusatznutzens von
Idelalisib nicht herangezogen.” (Tragende Griinde, Seite 16-17)
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kleinem Patientenkollektiv und aufgrund des Nichtvorhandenseins
eines Therapiestandards sollte das Vorliegen einer einarmigen
Studie, die seitens der Zulassungsbehdrden explizit genehmigt
worden ist, auch im Fruhbewertungsverfahren zusammen mit
dem von pU durchgeflhrten intra-individuellen Vergleich des pro-
gressionsfreien Uberlebens gegeniiber der Vortherapie sowie de-
skriptiver Vergleiche zum Nachweis eines Zusatznutzens aner-
kannt werden (European Public Assessement Report fur Zydelig).

Patientenindividuelle Optimierung der Vergleichstherapie

Das IQWIG lehnt u. a. die direkt-vergleichende Studie GS-US-
312-0116 in der Indikation CLL zum Nachweis eines Zusatznut-
zens ab, da die Behandlung im Kontrollarm der Studie nicht als
hinreichend patientenindividuell optimierbar eingeschatzt wurde,
um als BSC gelten zu kénnen. Der Wirkstoff Rituximab werde im
Kontrollarm einheitlich gegeben, wobei er ohne Chemotherapie in
der CLL nicht zugelassen sei.

In der Folge leitet das IQWIG keinen Zusatznutzen ab, da keine
geeigneten Daten vorlagen.

Eine einheitliche Behandlung der Patienten mit Rituximab steht
aus Sicht des Verbandes nicht im Widerspruch zu einer im Hin-
blick auf den Patienten optimierten Behandlung im Sinne einer
BSC. Es wurde durch die Wahl der Einschlusskriterien der Studie
sichergestellt, dass Rituximab fur die Patienten eine geeignete
Therapieoption darstellt.

Patientenindividuelle Optimierung der Vergleichstherapie

<fFast alle Patienten (97,3% im Verumarm und 94,5% im Kontrollarm)
wurden in einer vorherigen Therapielinie bereits mit einem anti-CD20-
Antikérper behandelt.” (Tragende Griinde, Seite 7)

,Die Patienten im Vergleichsarm erhielten Placebo und Rituximab. Dar-
Uber hinaus war in beiden Studienarmen die Gabe einer patientenindi-
viduellen supportiven Begleitmedikation méglich, falls diese nach dem
Ermessen des behandelnden Arztes erforderlich und nicht gegen den
Tumor gerichtet war.“ (Tragende Griinde, Seite 7)

,Gemal den Vorgaben der Fachinformation ist die Anwendung von Ri-
tuximab bei der CLL nur in Kombination mit einer Chemotherapie zulas-
sungskonform.

In schriftlich und miindlich abgegebenen Stellungnahmen von Sachver-
sténdigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis wurde zudem
bestétigt, dass eine Monotherapie mit Rituximab im zu diskutierenden
Anwendungsgebiet, auch bei Patienten, die fiir eine Chemotherapie
ungeeignet sind, nicht den Therapiestandard darstellt.“ (Tragende

Zusammenfassende Dokumentation

225




Stellungnehmer: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Grundsatzlich ist zu sagen, dass mit klinischen Prifungen das
Ziel verfolgt wird, die therapeutischen Effekte von Wirkstoffen zu
vergleichen. Aus diesem Grund sind gewisse Standardisierungen
unabdingbar. Eine Optimierung der Vergleichstherapie nur dann
als gegeben anzusehen, wenn eine vollstandige Individualisie-
rung der Wirkstoffgabe besteht, entspricht nicht dem Charakter
einer klinischen Prifung zum Erhalt einer Zulassung, die ja die
Basis der fruhen Nutzenbewertung bildet.

Es ist zudem darauf hinzuweisen, dass unabhangig von der Be-
handlung mit Rituximab eine grof3e Anzahl weiterer Behand-
lungsmadglichkeiten im Rahmen der Studie supportiv mdglich war.
Ein Einsatz dieser unterstutzenden Mallnahmen erfolgte nach
Ermessen des Prifarztes patientenindividuell.

Extrapolation von Studienergebnissen

Die Extrapolation der Ergebnisse von vorbehandelten Risikopati-
enten aus der Studie GS-US-312-0116 auf therapienaive Patien-
ten wurde im Teilanwendungsgebiet 2 in der Indikation CLL sei-
tens des IQWIG nicht akzeptiert.

Es ist darauf hinzuweisen, dass die EMA als Grundlage fur die
Zulassung in diesem Anwendungsgebiet und auf Basis ihrer Gui-
delines in diesem Bereich wissenschaftlich adaquat untersucht
hat, dass patientenrelevante Endpunkte nicht wesentlich durch
eine unterschiedliche Therapiesituation beeinflusst wurden. Die
daraus abgeleiteten Aussagen der EMA wurden seitens des pU

Grinde, Seite 7)

Zu Extrapolation von Studienergebnissen

LFlr Patienten mit chronischen lymphatischen Leukdmie und 17p-
Deletion oder TP53-Mutation, die fiir eine Erstlinienbehandlung mit ei-
ner Chemoimmuntherapie ungeeignet sind, liegen keine relevanten
Daten fiir einen Vergleich von Idelalisib mit der zweckmé&ligen Ver-
gleichstherapie Best-Supportive-Care vor.

In der Zulassungsstudie GS-US-312-0116 waren ausschlief3lich vorbe-
handelte Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie einge-
schlossen und der verwendete Komparator bildet die zweckméaBige
Vergleichstherapie nicht ab. Die Herleitung eines Zusatznutzens aus
den Studienergebnissen ist unter der Berlicksichtigung vorhandener
Limitationen allerdings trotzdem mdéglich.
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im Dossier dargestellt.

Im Sinne einer Einheitlichkeit der wissenschaftlichen Bewertung
sollte diese Vorbewertung der EMA auch im sozialrechtlichen
Kontext anerkannt werden.

Erganzend ist zu bertcksichtigen, dass die Notwendigkeit einer
Extrapolation von Daten insbesondere auch durch den dringen-
den Bedarf an neuen wirksamen Therapieoptionen flr nicht-
vorbehandelte CLL-Patienten mit Risikofaktoren gestutzt wird.

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fiir die Nutzenbewer-
tung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundsétzen der evi-
denzbasierten Medizin ist der Nachweis, dass ein kausaler Zusammen-
hang zwischen einer therapeutischen Intervention und einem Effekt im
Vergleich zu einer anderen therapeutischen Intervention besteht, um
Aussagen zum Nutzenverhéltnis der miteinander zu vergleichenden
Interventionen treffen zu kénnen, grundsétzlich auf der Grundlage von
direkt vergleichenden klinischen Studien héchster Qualitat (randomi-
siert, kontrolliert, doppelverblindet) zu fiihren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkonstella-
tionen gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsentscheidung auf der
Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstu-
fe zu treffen (vgl. 2 Kapitel § 13 Abs.2 VerfO). Ausgehend von diesen
Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, hélt der G-BA es aus-
nahmsweise fiir gerechtfertigt, Feststellungen zum Vorliegen eines Zu-
satznutzens von ldelalisib zu treffen, auch wenn die Aussagekraft der
Studie durch methodische Limitationen eingeschrénkt ist.

Eine Subgruppenanalyse zeigt fiir Patienten mit 17p-Deletion oder
TP53-Mutation in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben und die
Gesamtansprechrate deutliche Effekte, die bei diesen als Hochrisikopa-
tienten eingestuften Studienteilnehmern vom G-BA als besonders ver-
sorgungsrelevant erachtet werden.

Wie im EPAR der EMA ausgefiihrt wird, erméglichen die Daten der
Phase-IlI-Studie GS-US-312-0116 eine Extrapolation der Ergebnisse
von vorbehandelten, auf nicht vorbehandelte Patienten mit 17p-Deletion
oder TP53-Mutation: ,This is a significant improvement result for this
high-risk sub-population, and its relevance is not diminished by the fact
that the subjects in the study were previously treated.”
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Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kiinftig an den in den Bestim-
mungen zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V (AM-Nutzen und 5.
Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA) festgelegten Grundsétzen
festhélt, wonach valide Aussagen zu einem Zusatznutzen in der Regel
nur auf der Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien
héchster Qualitét getroffen werden kénnen, in denen das Nutzenver-
héltnis des neuen Wirkstoffs im Verhéltnis zu der vom G-BA bestimm-
ten zweckméRigen Vergleichstherapie untersucht wird. Entsprechendes
gilt fiir die in 5.Kap. § 6 Abs.3 S.2 Nr.1 VerfO festgelegte Anforderung,
dass die Vergleichstherapie in der zur Nutzenbewertung herangezoge-
nen klinischen Studie zulassungskonform eingesetzt wird. Allerdings
sieht der G-BA in der besonderen Versorgungssituation von Patienten,
die an einer chronischen lymphatischen Leukédmie (CLL) leiden und fiir
zugelassene medikamentdése Therapien nicht infrage kommen, einen
medizinischen Sachgrund, der es rechtfertigt, die Daten aus der Studie
GS-US-312-0116 ausnahmsweise zur Bewertung des Nutzens von I-
delalisib heranzuziehen.

Soweit das in dieser Studie als Komparator eingesetzte Arzneimittel
nicht zulassungskonform angewendet worden ist, kbnnen daraus keine
Schlussfolgerungen (iber dessen ZweckméBigkeit in der zulassungs-
liberschreitenden Anwendungsform in der Regelversorgung von Versi-
cherten in der GKV abgeleitet werden. Eine solche Bewertung bleibt der
Entscheidung nach § 35¢ SGB V vorbehalten.

Der G-BA stuft deshalb das Ausmall des Zusatznutzens von Idelalisib
auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlick-
sichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeuti-
schen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar
ein. In der Gesamtschau der Ergebnisse der Zulassungsstudie GS-US-
312-0116 liegt ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen gegenliber der

Zusammenfassende Dokumentation

228




Stellungnehmer: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

zweckmalligen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care vor, der aber
nicht quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datenlage dies nicht
zulésst.” (Tragende Grinde, Seite 13-14)
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1. Zusammenfassung

Die frhe Nutzenbewertung von Idelalisib ist das zweite Verfahren zu neuen Medikamenten in der
Behandlung von Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL), das erste Verfahren
fur ein Medikament beim follikularen Lymphom. Bei der CLL ist Idelalisib zugelassen in Kombina-
tion mit Rituximab flir Patienten ab der Zweitlinientherapie sowie fiir Patienten mit del(17p13)
bzw. TP53-Mutation und Kontraindikationen gegen Chemoimmuntherapie. Bei Patienten mit folli-
kularem Lymphom ist Idelalisib ab der Drittlinientherapie zugelassen.

Die Subgruppenbildung des G-BA, die zweckmafigen Vergleichstherapien, der beantragte Zu-
satznutzen des pharmazeutischen Unternehmers und die Vorschlage des IQWiG sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Tabelle 1: Subgruppen der frihen Nutzenbewertung zu Idelalisib

Indikation Subgruppe ZweckmaBige Ver- | Antrag Vorschlag
gleichstherapie pU IQWiG
CLL - Re- | Chemotherapie Chemotherapie + Rituxi- kein kein
zidiv  (Re- | indiziert mab
mission >6
Monate)
Chemotherapie BSC erheblich, kein
nicht indiziert H
CLL - re- | antineoplastische patientenindividuelle The- kein kein

Siehe Ausflihrungen zu spezifischen Aspekten.
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fraktar Therapie indiziert rapie
(Remission
< 6 Monate)
antineoplastische BSC n.q., A kein
Therapie nicht indi-
Ziert
CLL mit | Chemoimmunthe- BSC erheblich, kein
del17p oder | rapie nicht indiziert B
TP53 Muta-
tion
Follikuldres | refraktar gegentber | BSC n.g., A kein
Lymphom mindestens 2 The-
rapieformen

Unsere Anmerkungen sind:

- ldelalisib ist ein neuer Kinase-Inhibitor fiir CLL-Patienten im Rezidiv oder mit del(17p13)
bzw. TP53- Mutation bei Kontraindikationen gegen Chemoimmuntherapie. In der Zulas-
sungsstudie flhrte es in Kombination mit Rituximab im Vergleich mit Rituximab-
Monotherapie zu einer Steigerung der Remissionsrate um mehr als das finffache, zu ei-
ner Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens um mehr als 3 Jahre, zu einer signi-
fikanten Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit trotz Crossover, zu einer Verbesserung
des Allgemeinzustandes und zu einer Verbesserung der Lebensqualitat.

- Patienten mit der erworbenen, prognostisch unginstigen, genetischen Aberration
del(17p13) oder TP53-Mutation profitieren in mindestens dem gleichem Malie von der
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Therapie mit Idelalisib.

- Die vom G-BA festgelegten Kriterien fiir 4 der 5 Subgruppen stimmen nicht mit den Krite-
rien der Fachgesellschaft zur Therapiestratifikation Gberein. Dadurch entsprechen die
zweckmaRigen Vergleichstherapien in mehreren Subgruppen wohl auch nicht der Be-
handlungsrealitat in Deutschland.

- ldelalisib ist als Monotherapie auch zugelassen fir Patienten mit follikularem Lymphom
nach mindestens 2 vorhergehenden Therapieformen und Refraktaritat auf Rituximab und
Alkylanzien. In dieser Behandlungssituation gibt es keine Standardtherapie. Die Remissi-
onsraten von >50% und ein progressionsfreies Uberleben von 8,5 Monaten werden von
keiner anderen Substanz in dieser Behandlungssituation erreicht.

- Die Nebenwirkungen von Idelalisib sind gut Uberwach- und beherrschbar.

- ldelalisib ist hoch wirksam. Eine zuverlassige Quantifizierung des Zusatznutzens ist bei
der CLL zum jetzigen Zeitpunkt vor allem aufgrund von Diskrepanzen zwischen den vor-
liegenden Studiendaten, der Zulassung und den Vergleichskriterien des G-BA nicht mdg-
lich. Beim follikuldren Lymphom liegen nur Daten einer Phase-II-Studie vor.

A Chronische lymphatische Leukdmie
2. Einleitung

Die CLL ist die haufigste leukdmische Erkrankung in den westlichen Industrielandern. In Deutsch-
land erkranken jahrlich etwa 3.000 Manner und 2.000 Frauen. Das entspricht bei den Mannern
einem Anteil von ca. 1,1% an allen Krebserkrankungen (auRer Hauttumoren, die keine Melanome
sind) und etwa 41,8 % aller Leukamien. Bei den Frauen liegen beide Anteile geringfligig niedriger.
Dort stellt die CLL einen Anteil von 0,8% an Krebs gesamt und 37,2% an allen Leukamien [1].

Die CLL ist eine Erkrankung des héheren Lebensalters. Das mittlere (mediane) Erkrankungsalter
lag 2011 bei 72 Jahren fur Manner und 75 Jahren bei Frauen. Bei den Manner findet sich die
héchste altersspezifische Erkrankungsrate in der Altersgruppe 80 bis 84 Jahre (43 pro 100.000),

Siehe Ausflihrungen zu spezifischen Aspekten.
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bei den Frauen mit 25 pro 100.000 in der Altersgruppe 85 Jahre und alter. Das mediane Sterbeal-
ter lag 2011 flr Manner bei 77 Jahre — finf Jahre iber dem mittleren Erkrankungsalter — und fiir
Frauen bei 82 Jahren, das sind sieben Jahre Gber dem mittleren Erkrankungsalter.

3. Stand des Wissens

Die chronische lymphatische Leukdmie hat einen charakteristischen Immunphanotyp, ist aber
biologisch und klinisch heterogen. De CLL ist durch konventionelle Chemotherapie sowie durch
Antikorper-basierte Therapien nach derzeitigem Kenntnisstand nicht heilbar. Die einzige kurative
Option besteht in der allogenen Stammzelltransplantation.

Eine Therapieindikation besteht allgemein im Stadium Binet C sowie im Stadium Binet B oder A,
wenn weitere Kriterien fir eine Therapiepflichtigkeit erflllt sind [2]. Patienten mit del(17p13) oder
TP53- Mutation haben auch unter Therapie mit Anti-CD20-Antikérpern eine unglinstige Prognose.
Deshalb wird bereits die Erstlinienbehandlung nach diesem erworbenen, genetischen Marker
stratifiziert. Patienten mit Refraktaritadt auf die derzeitigen Standardtherapien und Patienten mit
einer kurzen Remission (<2 Jahr) nach der Erstlinientherapie haben ebenfalls eine schlechte
Prognose. lhre mittlere Gesamtlberlebenszeit betragt 1 — 2 Jahre, gerechnet ab dem Zeitpunkt
der Salvagetherapie. Empfohlene Therapieoptionen sind Alemtuzumab, Ibrutinib, Idelalisib, ggf.
eine allogene Stammzelltransplantation.

Bei Patienten mit einer Remissionsdauer von mindestens 2-3 Jahren erscheint trotz einge-
schrankter Datenbasis eine Wiederholung der Primartherapie gerechtfertigt. Neben intensiven
Fludarabin-haltigen Kombinationstherapien, wie z.B. der Kombinationstherapie FCR, stehen auch
Bendamustin/Rituximab, Ibrutinib und Idelalisib/Rituximab in der Rezidivtherapie zur Verfligung.

Idelalisib ist ein oraler Inhibitor der Phosphatidylinositol 3-kinase & (PI3K 3). PISK & spielt eine
zentrale Rolle in der Entwicklung normaler B Lymphozyten und ist Uberexprimiert in B-Zell-
Lymphomen.

Die Wirksamkeit von Idelalisib bei CLL-Patienten wurde in einer multizentrischen, randomisierten
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Phase-IlI-Studie getestet [3]. Die Daten dieser Studie sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Ergebnisse randomisierter klinischer Studien zu Idelalisib bei CLL

Patienten Kontrolle Neue N’ RR? PFU* oL’
Erstautor / Therapie (HR?) (HR?) (HR®)
Jahr
Furman, Progress <24 | Rituximab Rituximab+ 22 | 14,5vs 74,5° | 14,5 vs 53,6
2014 Monate nach . 0 7
Idelalisib 0,18 0,28
3] letzter Be-
handlung, p <0,0001 p <0,0001 p =0,003
Komorbiditat
Subgruppe: Rituximab Rituximab+ 95 | 12,2vs 78,3
mit .
Idelalisib 0,16 0,14
del(17p13)
oder TP53- (0,07-0,37) (0,03-0,64)
Mutation
Subgruppe: Rituximab Rituximab+ 12 | 16,4vs 71,9
ohne . 5
Idelalisib 0,22 0,51
del(17p13)
oder TP53- (0,10-0,47) (0,15-1,73)
Mutation

"N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; > HR — Hazard Ratio; * PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit in Mona-

ten; ® UL — Uberlebenszeit in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie, ’ Hazard Ratio fiir Neue

Therapie, in Klammern die Konfidenzintervalle;
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Die Studie wurde nach der ersten Interimanalyse aufgrund der guten Ergebnisse vorzeitig been-
det. Idelalisib wurde von der FDA im Juli 2014, von der EMA im Oktober 2014 zugelassen.

B Follikulares Lymphom
2. Einleitung

Das follikulare Lymphom ist das haufigste indolente Lymphom. Die WHO unterscheidet verschie-
dene Grade. Follikulare Lymphome Grad 1-3A gehdren zu den indolenten, Grad 3B zu den ag-
gressiven Lymphomen. Das follikulare Lymphom macht in unseren Breiten 20 — 35% aller neu
diagnostizierten NHL-Patienten aus. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 60 und 65 Jah-
ren mit einer breiten Altersspanne. Frauen sind etwas haufiger als Manner betroffen [4].

Das klinische Bild ist gepragt von einer langsam progredienten Lymphadenopathie. Sie kann Uber
langere Zeit ohne weitere klinische Symptomatik bestehen. Die grolRe Mehrzahl der Patienten mit
follikularem Lymphom wird erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium diagnostiziert.

Die Therapie erfolgt stadienabhangig. In den fortgeschrittenen Stadien ist der Therapieanspruch
palliativ. Eine medikamentdse Therapie wird erst bei klinischer Symptomatik eingeleitet. In Kom-
bination von Chemotherapie mit dem Anti-CD20-Antikérper Rituximab werden in der Erstlinienthe-
rapie Remissionsraten von >90% erreicht. Der klinische Verlauf follikularer Lymphome ist sehr
variabel. Uberlebenszeiten reichen von einigen Jahren bis tber 2 Jahrzehnte.

3. Stand des Wissens

Vor Einleitung einer Therapie im Rezidiv ist eine erneute Lymphknotenexstirpation oder -biopsie
zur Histologiegewinnung anzustreben, um eine sekundare Transformation in ein aggressives
Lymphom auszuschlieRen. Das Transformationsrisiko liegt bei etwa 3% / Jahr.

Fur die Drittlinientherapie oder spater gibt es zurzeit keinen Standard [4]. Die Therapie richtet sich

Siehe Ausflihrungen zu spezifischen Aspekten.
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nach dem Ansprechen und den Nebenwirkungen im Rahmen der Vortherapien, dem
Allgemeinzustand und der Symptomatik. Optionen sind vor allem Zytostatika (v. a. Purinanaloga,
Alkylanzien, Anthrazykline), monoklonale Antikdrper sowie optimale symptomorientierte Therapie
einschl. Bestrahlung.

Der neue, orale PI3K &-Inhibitor Idelalisib wurde in einer Phase-lI-Studie bei Patienten mit indo-
lenten Lymphomen nach mindestens 2 vorhergehenden Therapieformen und Refraktaritat auf
Rituximab und Alkylanzien. Die Daten zu den Patienten mit follikularem Lymphom aus dieser
Studie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Ergebnisse der Phase lI-Zulassungsstudie zu Idelalisib beim follikularen Lym-
phom

Patienten Neue N' RR? PFU? o’
Erstautor / Jahr Therapie
Gopal, 2014 Drittlinie oder | Idelalisib 72 54,2 8,5 88

spater, refrak-
[5] N I
tar auf Rituxi-
mab und Al-

kylanzien

"N — Anzahl Patienten; > RR — Remissionsrate in %; * PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; * UL — Uberle-
bensrate in % nach 48 Wochen;

Idelalisib wurde von der FDA im Juli 2014, von der EMA im Oktober 2014 zugelassen.
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A4, Dossier und Bewertung von Idelalisib bei CLL

A4.1. ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Der G-BA hat das Patientenkollektiv in 5 Subgruppen unterteilt. Die Dauer
der Remissionsdauer ist grundsatzlich ein sinnvolles Kriterium (siehe Kapi-
tel 3). Wir setzen die Grenze allerdings bei 2 Jahren, nicht bei 6 Monaten
an [2]. Fir die Gesamtgruppe aller Patienten mit einer Remissionsdauer
>6 Monate ist Chemotherapie + Rituximab als Vergleichstherapie nicht
akzeptabel und entspricht nicht der Behandlungsrealitat in Deutschland.

Auch fir die Subgruppe der Patienten, fiir die eine Chemotherapie nicht
indiziert ist, beschreibt der Terminus Best Supportive Care nicht die Be-
handlungsrealitat in Deutschland. Bei diesen Patienten werden Medika-
mente wie Rituximab nicht nur zur Symptomlinderung, sondern auch mit
dem Ziel der Remission, der Verlangerung des progressionsfreien Uberle-
bens und der Verhinderung des Auftretens belastender Symptome einge-
setzt. Hier ist patientenindividuelle Therapie die geeignete Vergleichsthe-
rapie.

Bei den refraktaren Patienten entspricht die Vergleichstherapie unseren
Empfehlungen.

Auch bei Patienten mit del17p oder TP53 Mutation entspricht Best Suppor-

ZweckmaéaRige Vergleichstherapie

LAUf Basis der Kriterien gemél3 5. Kapitel § 6 Abs. 3 der VerfO und
nach Wiirdigung der vom pharmazeutischen Unternehmer und den
malgeblichen medizinischen Fachgesellschaften vorgebrachten
Argumente, erachtet der G-BA es als gerechtfertigt, die urspriing-
lich fiir die Nutzenbewertung von Idelalisib bestimmte zweckméaBige
Vergleichstherapie fiir die Behandlung von Patienten mit chroni-
scher lymphatischer Leukdmie (CLL), die mindestens eine voran-
gehende Therapie erhalten haben, wie folgt zu fassen:

Teilpopulation 1a:

Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie an-
gezeigt ist:

- Eine Chemotherapie in Kombination mit Rituximab nach
MaRgabe des Arztes, unter Beachtung des Zulassungssta-
tus

Teilpopulation 1b:

Patienten mit rezidivierender CLL, fliir die eine Chemotherapie nicht
angezeigt ist:

- Best-Supportive-Care
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tive Care nicht durchgehend der empfohlenen Behandlung. Best Supporti-
ve Care kann indiziert bei Patienten mit begrenzender Komorbiditat. Bei
Patienten ohne begrenzende Komorbiditat ist eine patientenindividuelle
Therapie indiziert, auch mit dem Ziel der Verlangerung von progressions-
freier und Gesamtuberlebenszeit.

Teilpopulation 1c:

Patienten mit refraktérer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder The-
rapie mit Ofatumumab angezeigt ist:

- Eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach Mal3-
gabe des Arztes, unter Beachtung des Zulassungsstatus

Teilpopulation 1d:

Patienten mit refraktéarer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder The-
rapie mit Ofatumumab nicht angezeigt ist:

- Best-Supportive-Care

Als ,Best-Supportive-Care” (BSC) wird diejenige Therapie verstan-
den, die eine bestmoégliche, patientenindividuell optimierte, unter-
stiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbes-
serung der Lebensqualitdt gewéhrleistet.

Die Konkretisierung der zweckmélligen Vergleichstherapie macht
die Durchfiihrung einer erneuten Dossierbewertung nicht erforder-
lich.” (Tragende Griinde, Seite 2-3)

~Anwendungsgebiet 1

Patienten mit chronischer lymphatischer Leukémie, die sich zuvor
mindestens einer Therapie unterzogen haben, kbnnen vier relevan-
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ten Teilpopulationen zugeordnet werden, fiir die auf Basis der vor-
liegenden Evidenz und des Zulassungsstatus vom G-BA zweckmé-
Bige Vergleichstherapien bestimmt wurden.

Die Kombination einer Chemotherapie mit Rituximab stellt nach
dem allgemeinen Stand der medizinischen Erkenntnisse bei der
Erstlinienbehandlung der chronischen lymphatischen Leuké&émie den
Therapiestandard dar. Dabei sind, je nach Allgemeinzustand des
Patienten, die Kombinationen aus Fludarabin, Cyclophosphamid
und Rituximab (FCR) oder Bendamustin und Rituximab (BR) oder
Chlorambucil und Rituximab (CIbR) etablierte Therapieschemata.

In Bezug auf den Erfolg der Erstlinientherapie lasst sich die Zielpo-
pulation in refraktdre und rezidivierende Patienten einteilen. Bei
Therapieversagen oder Krankheitsprogression innerhalb von sechs
Monaten nach Beendigung einer antileukédmischen Behandlung
wird im Allgemeinen von einer refraktdren Therapiesituation ge-
sprochen. Eine scharfe Grenze zwischen refraktédrer und rezidivie-
render CLL kann allerdings mit Bezug auf die vorliegende Evidenz
und die klinische Behandlungspraxis nicht gezogen werden. Flir
Patienten mit Rezidiv und kurzer Remissionsdauer sowie fiir refrak-
tére Patienten liegen vergleichbare Therapieempfehlungen vor.

Teilpopulation 1a:

Die Therapie der rezidivierenden CLL ist geprégt von patientenindi-
viduellen Entscheidungen in Abh&ngigkeit vom Allgemeinzustand
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sowie Erfolg und Vertrdglichkeit der Erstlinienbehandlung. Die vor-
handene Evidenz zeigt allerdings, dass auch Patienten in der zwei-
ten Therapielinie von der Kombination eines Chemotherapeutikums
mit Rituximab profitieren. Eine Re-Therapie mit den Wirkstoffen der
Vortherapie ist dabei nicht ausgeschlossen.

Teilpopulation 1c:

Patienten mit refraktdrer CLL zeichnen sich durch eine deutlich
schlechtere Prognose aus und sind vom Patientenkollektiv mit re-
zidivierender CLL abzugrenzen. Eine Re-Therapie mit den Wirkstof-
fen der Erstlinienbehandlung ist fiir diese Teilpopulation in der
Zweitlinie nicht angezeigt und es kann insbesondere von einer Re-
fraktéritdt gegentliber Rituximab im Rahmen etablierter Thera-
pieschemata ausgegangen werden. Eine erneute Behandlung mit
Rituximab in Kombination mit einer Chemotherapie ist also in der
Regel nicht als zweckméllig anzusehen. Vom G-BA wurde deshalb
eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MalBgabe des
Arztes, unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus als zweck-
méige Vergleichstherapie bestimmt. In Einzelféllen ist in diesem
Rahmen, bei Refraktéaritat auf Fludarabin und Alemtuzumab, eine
Monotherapie mit Ofatumumab méglich.

Teilpopulation 1b und Teilpopulation 1d:

Fir Patienten, die aufgrund ihres schlechten Allgemeinzustandes,
Kontraindikationen oder anderen klinischen Kriterien nicht fiir eine
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Chemotherapie oder Therapie mit Ofatumumab geeignet sind, wur-
de Best-Supportive-Care als zweckméBlige Vergleichstherapie be-
stimmt.

Anwendungsgebiet 2

Patienten mit einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation werden Kkli-
nisch als Hochrisikopatienten eingestuft. Sie sprechen schlecht auf
géngige Therapieschemata an, rezidivieren gewéhnlich schnell und
haben, bezogen auf das Anwendungsgebiet eine vergleichsweise
geringe Lebenserwartung. Fir Patienten, die fiir eine Chemoim-
muntherapie als Erstlinienbehandlung ungeeignet sind, wurde des-
halb vom G-BA Best-Supportive-Care als zweckméllige Vergleichs-
therapie bestimmt.” (Tragende Grinde, Seite 6-7)

A4 2. Studien

Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers stitzt sich vor allem
auf die Daten der Studie GS-US-312-0116 einschl. der anschlieRenden
Extension-Studie. Die Studie wurde schwerpunktmafig in den USA durch-
geflhrt. 53 der 220 Patienten kamen aus Europa, davon 12 aus Deutsch-
land. Soweit erkennbar, entsprechen die Standards von Diagnostik und
Therapie der Behandlungssituation in Deutschland. Die Studie war zwei-
armig, der Vergleichsarm enthielt Rituximab. Crossover war bei Beibehal-
tung der Verblindung erlaubt.

Studien
Anwendungsgebiet 1:

,Die Bewertung des G-BA basiert auf den von der European Medi-
cines Agency (EMA) im European public assessment report (EPAR)
verédffentlichten Daten der Pivotal-Studie GS-US-312-0116.“ (Tra-
gende Grunde, Seite 7)

L,Der im Vergleichsarm der Studie GS-US-312-0116 verwendete
Komparator bildet die vom G-BA bestimmte zweckméllige Ver-
gleichstherapie Best-Supportive-Care nicht ab, die qualitative Be-
stimmung eines Zusatznutzens aus den Studienergebnissen ist
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unter der Berticksichtigung vorhandener Limitationen allerdings
trotzdem moglich.” (Tragende Grlinde, Seite 12)

Anwendungsgebiet 2:

,In der Zulassungsstudie GS-US-312-0116 waren ausschliel3lich
vorbehandelte Patienten mit chronischer lymphatischer Leukémie
eingeschlossen und der verwendete Komparator bildet die zweck-
maRige Vergleichstherapie nicht ab. Die Herleitung eines Zusatz-
nutzens aus den Studienergebnissen ist unter der Berticksichtigung
vorhandener Limitationen allerdings trotzdem mdglich.” (Tragende
Grinde, Seite 13)

A4 3. Endpunkte

A4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtlberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt von Studien bei
Patienten mit CLL. In der Zulassungsstudie war die Gesamtiiberlebenszeit
im ldelalisib-Arm signifikant verlangert gegentber der Kontrolle. Der Un-
terschied war vor allem durch die Patienten mit del(17p13) oder TP53-
Mutation bedingt. In Patienten ohne diese genetische Aberration war der
Uberlebensvorteil nicht signifikant.

Crossover war im Studiendesign vorgesehen, unter Beibehaltung der Ver-
blindung. 39 Patienten aus dem Kontroll-Arm (35%) wechselten bei Pro-

Endpunkte
,Gesamtiiberleben

Der sekundére Endpunkt Gesamtiiberleben wurde definiert als Zeit
(in Monaten) zwischen dem Tag der Randomisierung und dem Tod
(unabhéngig von der Todesursache).

Das Gesamtiiberleben in Interventions- und Kontrollgruppe war
zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse signifikant unterschied-
lich (HR = 0,28; 95 % KI [0,11; 0,69]; p = 0,003). Eine mediane
Uberlebenszeit konnte aufgrund der geringen Anzahl von Todesfél-
len weder im Verumarm noch im Kontrollarm bestimmt werden.

Zusammenfassende Dokumentation

245




Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

gress in den Verum-Arm, 5 Patienten (5%) aus dem Verum-Arm zur Kon-
trolle. Dieser Effekt kann zur Unterschatzung der Uberlebenszeitverlange-
rung beitragen.

Weitere beeinflussende Faktoren sind Tod aus anderer Ursache und
Postprogressionstherapie mit anderen wirksamen Medikamenten.

Die Daten zum Gesamtiiberleben sind wegen der im Vergleich zur
bestehenden Lebenserwartung kurzen Studienlaufzeit als unreif
anzusehen.

Aufgrund des Cross-Overs einer relevanten Anzahl von Patienten
des Kontrollarms ist von einer Verzerrung der Ergebnisse auszuge-
hen, die zu einer Unterschétzung des Behandlungseffektes flihren
kénnte.” (Tragende Grinde, Seite 9)

A4. 3.2
Outcome

Morbiditat / Lebensqualitidt / Patient-Reported

Morbiditat ist ein besonders wichtiger Endpunkt bei Patienten im héheren
Lebensalter. Sie hat wesentlichen Einfluss auf die Lebensqualitat.

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen fir die konkrete Nut-
zenbewertung.

A4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben war primarer Endpunkt der Zulassungs-
studie. Im Idelalisib-Arm war das progressionsfreie Uberleben gegeniiber
dem Kontrollarm mit 78,3 Monate vs 12,2 Monate in einem Malle verlan-
gert, wie wir es nur selten in der Onkologie sehen.

Progressionsfreies Uberleben

LDer primdre Endpunkt PFS wurde definiert als die Zeit (in Mona-
ten) von der Randomisierung bis zum Eintreten eines PFS-
Ereignisses. PFS-Ereignisse sind das Fortschreiten der Erkrankung
(Nachweis einer Progression oder eines Rezidivs) geméal3 IWCLL-
Kriterien oder Tod (unabhéngig von der Todesursache), je nach-
dem welches Ereignis friiher eintrat.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und
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Morbiditat zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitét”
wird bereits liber den sekunddren Endpunkt Gesamtiiberleben als
eigensténdiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditéts-
komponente "Krankheitsprogression" erfolgte beim PFS nicht nur
symptombezogen, sondern hauptséchlich mittels bildgebender und
laborparametrischer Verfahren. Die Mortalitdtskomponente des
PFS spielt aufgrund der geringen Anzahl von Todesféllen zum Zeit-
punkt der Erhebung im Vergleich zur Morbiditdtskomponente eine
untergeordnete Rolle.

Zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse betrug das mediane
PFS 5,5 Monate unter Rituximab, unter der Kombination aus Idela-
lisib und Rituximab wurde das mediane PFS nicht erreicht (HR =
0,18; 95 % K1 [0,10; 0,32]; p < 0,001).

Die Daten zum progressionsfreien Uberleben sind aufgrund der im
Vergleich zu den Effekten im Verumarm kurzen Studienlaufzeit als
unreif anzusehen.” (Tragende Griinde, Seite 9)

A4.3.2 2. Remission

Die Rate hamatologischer Remissionen war im Idelalisib-Arm signifikant
héher als im Rit/Cb-Arm (74,5 vs 14,5%). Die Remissionsrate im Kontrol-
larm zeigt allerdings auch, dass der Einsatz von Rituximab nicht allein als
supportiv zu betrachten ist.

Remission

,Der sekunddre Endpunkt Gesamtansprechrate wurde definiert als
Anteil der Patienten, die ein komplettes oder partielles Ansprechen
auf die Studienmedikation zeigten.

Die Erhebung des Endpunktes Gesamtansprechrate erfolgte nicht
nur symptombezogen, sondern hauptséchlich mittels bildgebender
und laborparametrischer Verfahren.
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Zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse betrug die Gesamtan-
sprechrate im Verumarm 74,5% und im Kontrollarm 14,5% (Odds
Ratio = 17,28; 95 % KI [8,66; 34,46]; p < 0,001).“ (Tragende Grin-
de, Seite 9)

A4.3.2.3. Symptomatik

Idelalisib flihrte zu einer signifikanten Reduktion von Symptomen wie
Lymphadenopathie und zu einer signifikanten Verbesserung des Allge-
meinzustands. Der Karnofsky-Index verbessert sich von 80,7 auf 89,8
(p=0,007).

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen fir die konkrete Nut-
zenbewertung.

A4 .3.2.4. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mittels des FACT-Leu
Fragebogens erhoben. Die Ricklaufquote war mit 94% sehr hoch. Dieser
Fragebogen ist validiert. Er zeigt eine signifikante Verbesserung von Pa-
rametern der Lebensqualitat. Die Unterschiede waren besonders deutlich
bei Patienten mit del(17p13) oder TP53-Mutation.

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen fir die konkrete Nut-
zenbewertung.
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A4 .3.3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen der Kombinationstherapie von Idelalisib + Ritu-
ximab im CTCAE Grad 3/4 waren Neutropenie (34%), Thrombozytopenie
(10%), Anamie (5%), Erhéhung der Transaminasen (5%), Diarrhoe (4%),
Fieber (3%), Fatigue (3%) und Schittelfrost (2%). Bei 25% der Patienten
war eine Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen erforderlich.

Nebenwirkungen

LHinsichtlich der Bewertung des Endpunktes Nebenwirkungen kann
in der vorliegenden Fallkonstellation keine Aussage zum Ausmald
eines Zusatznutzens hergeleitet werden. In Bezug auf héufige
schweren UEs wie Andmie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Infek-
tionen oder parasitdre Erkrankungen deutet sich zwar ein gréBerer
Schaden der Kombination aus Idelalisib und Rituximab im Vergleich
zur zweckmaéaBigen Vergleichstherapie an, die aufgefiihrten Kompli-
kationen ftreten allerdings auch beim unbehandelten Fortschreiten
der Erkrankung auf. Idelalisib weist ein hepatotoxisches Potential
auf und kann in Einzelféllen eine schwere Diarrhoe oder Colitis aus-
I6sen. Diese unerwiinschten Effekte waren allerdings reversibel,
wenn die Anwendung unterbrochen und, im Falle einer Diarrhoe
oder Colitis, zuséatzlich symptomatisch mit Glucocorticoiden behan-
delt wurde. Aufgrund der geringen Zahl der bisher mit dem Wirkstoff
behandelten Patienten und der im Vergleich zur hypothetischen
Therapiedauer kurzen Beobachtungszeit muss davon ausgegangen
werden, dass unerwiinschte Effekte einer Therapie mit Idelalisib
bisher nur teilweise erfasst wurden.” (Tragende Griinde, Seite 13)
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A 5. AusmaR des Zusatznutzens

Idelalisib flihrte bei rezidivierten CLL-Patienten mit signifikanter Komorbidi-
tat in Kombination mit Rituximab zu einer héchst beeindruckenden Steige-
rung der Remissionsrate und einer ebenso beeindruckenden Verlange-
rung des progressionsfreien Uberlebens im Vergleich zu einer Rituximab-
Monotherapie. Idelalisib fiihrte ebenfalls zur Verbesserung der Symptoma-
tik, der Lebensqualitdt und der Gesamtiberlebenszeit. Die Nebenwirkun-
gen von ldelalisib betreffen vor allem die Hamatopoese. Sie sind gut
Uberwach- und beherrschbar.

Ausmal} des Zusatznutzens

»leilpopulation 1b: Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist

Die Ergebnisse der Zulassungsstudie zeigen in Bezug auf das Ge-
samtiiberleben einen signifikanten Vorteil der Therapie mit Idelalisib
und Rituximab im Vergleich zum Komparator. Die Daten zum Ge-
samtiiberleben sind jedoch als unreif zu betrachten. Ein medianes
Gesamtiiberleben wurde aufgrund weniger Todesfélle in keinem
der beiden Studienarme erreicht, der signifikante Vorteil im Ge-
samtiiberleben ergibt sich aus dem Hazard Ratio der Kaplan-Meyer
Kurven. Die Unterschiede zwischen Verumarm und Kontrollarm fiir
die Endpunkte PFS und Gesamtansprechrate sind allerdings in
einer Weise ausgeprégt, wie dies bei einem derart definierten Pati-
entenkollektiv nicht zu erwarten gewesen wére und stiitzen hierbei
das Vorliegen eines qualitativen Zusatznutzens fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben. Eine Quantifizierung des Zusatznutzens ist al-
lerdings aufgrund der fehlenden Umsetzung der Vergleichstherapie
sowie der beschriebenen methodischen Limitationen nicht méglich*
Tragende Griinde, Seite 12-13).
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A 6. Patientenzahlen und Behandlungsdauer

Die Patientenzahlen sind aufgrund der Subgruppenbildung des G-BA und
konkurrierender, fast zeitgleichen Zulassungen anderer CLL-Medikamente
schwer abschatzbar. Die Anmerkungen des IQWiG zu der Schatzung des
pharmazeutischen Unternehmers sind nachvollziehbar.

Patientenzahlen und Behandlungsdauer

,Der G-BA legt seinem Beschluss die vom pharmazeutischen Un-
ternehmer im Dossier angegebenen Patientenzahlen unter Berlick-
sichtigung der Analysen des IQWiG zugrunde.

Die hier genannte Spanne berticksichtigt Unsicherheiten in der Da-
tenlage und spiegelt die bei der Herleitung der Patientenzahlen
erhaltenen minimalen und maximalen Werte wider. Aufgrund der
vorliegenden Unsicherheit der Datengrundlage sind eine prézisere
Angabe, sowie die Bestimmung von Patientenzahlen fiir einzelne
Teilpopulationen innerhalb der Patientengruppe mit chronischer
lymphatischer Leukédmie, die mindestens eine vorangehende The-
rapie erhalten haben, nicht méglich.“ (Tragende Griinde, Seite 17)

B 4.
phom

Dossier und Bewertung von ldelalisib beim follikuldren Lym-

B 4. 1. ZweckmaBige Vergleichstherapie

Der G-BA hat Best Supportive Care (BSC) als zweckmaflige Vergleichs-
therapie festgelegt. Das ist nachvollziehbar, da es keinen Therapiestan-
dard und keine Medikamente mit nachgewiesener Verlangerung der Uber-
lebenszeit gibt. In der Behandlungsrealitat werden allerdings auch bei
Patienten mit einer vorhergehenden Remissionsdauer <24 Monate in spa-
teren Therapielinien Medikamente mit dem Ziel der Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens und der Verhinderung belastender Symp-

ZweckmaéaRige Vergleichstherapie

JAlkylierende Wirkstoffe und Rituximab sind Bestandteil etablierter
Erstlinien- und Zweitlinientherapieregime im Anwendungsgebiet.
Bei Refraktéritat gegentiber zwei vorausgegangenen Therapielinien
ist also von einem Versagen géngiger Behandlungsoptionen aus-
zugehen. Best-Supportive-Care wurde deshalb vom G-BA als
zweckmallige Vergleichstherapie bestimmt.“ (Tragende Grinde,
Seite 16)
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tome eingesetzt. Das geht Uber die strikte Definition von Best Supportive
Care hinaus. Eine Alternative zu BSC als zweckmalige Vergleichsthera-
pie ware patientenindividuelle Therapie.

B 4. 2. Studien

Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers stitzt sich vor allem
auf die Daten der Studie 101-09. Die Studie wurde in Europa und Nord-
amerika durchgefiihrt. 28 der 72 Patienten kamen aus Europa, davon 14
aus Deutschland. Soweit erkennbar, entsprechen die Standards von Diag-
nostik und Therapie der Behandlungssituation in Deutschland. Die Studie
war einarmig.

Studien

LFur Patienten mit follikuldrem Lymphom, das refraktér gegeniiber 2
vorausgegangenen Therapielinien ist, lagen keine relevanten Daten
fur Idelalisib im Vergleich zur zweckmé&Bigen Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care vor.

Die einarmige Studie 101-09 erméglicht keinen Vergleich von Idela-
lisib mit der zweckméafBigen Vergleichstherapie und wird daher in
der vorliegenden Nutzenbewertung fiir die Ableitung eines Zusatz-
nutzens von Idelalisib nicht herangezogen.” (Tragende Grinde,
Seite 16-17)

B 4. 3. Endpunkte und Nebenwirkungen

Eine Remissionsrate von 54% ist beeindruckend bei diesen Patienten mit
einem Durchschnitt von 4 vorhergehenden Therapieformen. Selbst in ak-
tuellen Phase-II-Studien mit neuen Substanzen wie Ofatumumab oder
Ibrutinib werden in der Monotherapie Remissionsraten von 20-40% er-
reicht. Das mediane, progressionsfreie Uberleben von 8,5 Monaten ist

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen fir die konkrete Nut-
zenbewertung.
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

ebenfalls beeindruckend.

Die Lebensqualitat nach dem FACT-Lym-Fragebogen zeigte in der Zulas-
sungsstudie keine signifikanten Veranderungen, auch der Karnofsky Index
blieb stabil.

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 waren Neutropenie (27%), Throm-
bozytopenie (6%), Erhéhung der Transaminasen (13%), und Diarrhoe
(13%). Nebenwirkungen waren beherrschbar und reversibel. Transamina-
senerhéhung und Diarrhoe waren die Nebenwirkungen, die am haufigsten
zu einer Dosisreduktion flhrten.

B 5. AusmaR des Zusatznutzens

Idelalisib fuhrte bei mehr als 50% der Patienten mit follikuldarem Lymphom
und durchschnittlich 4 Vortherapien zu einer Remission. Der Zusatznutzen
kann auf der Basis einer Phase-Il-Studie nicht zuverlassig quantifiziert
werden.

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen fir die konkrete Nut-
zenbewertung.

B 6. Patientenzahlen und Behandlungsdauer

Belastbare Daten fur die im Dossier berechneten und im |IQWiG Bericht
kommentierten Zahlen gibt es nicht. Da die Zulassung eine Behandlung
von prognostisch gunstigeren Patienten als in der Zulassungsstudie er-
madglicht, kann die voraussichtliche Behandlungsdauer in der Realitat l1an-

Patientenzahlen und Behandlungsdauer

,Der G-BA legt seinem Beschluss die vom pharmazeutischen Un-
ternehmer im Dossier angegebenen Patientenzahlen unter Bertlick-
sichtigung der Analysen des IQWIiG zugrunde.

Die hier genannte Spanne berticksichtigt Unsicherheiten in der Da-
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ger als in der Studie sein.

tenlage und spiegelt die bei der Herleitung der Patientenzahlen
erhaltenen minimalen und maximalen Werte wider. Aufgrund der
vorliegenden Unsicherheit der Datengrundlage sind eine prézisere
Angabe, sowie die Bestimmung von Patientenzahlen fiir einzelne
Teilpopulationen innerhalb der Patientengruppe mit chronischer
lymphatischer Leukédmie, die mindestens eine vorangehende The-
rapie erhalten haben, nicht méglich.” (Tragende Griinde, Seite 17)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorbemerkung

Die Janssen-Cilag GmbH (Janssen) hat in dem Indikationsgebiet der
CLL den Tyrosinkinase-Inhibitor Ibrutinib entwickelt, der derzeit im
deutschen Markt verflgbar ist. Vor diesem Hintergrund sieht sich Jans-
sen als berechtigt zur Stellungnahme in dem Verfahren zur frihen Nut-
zenbewertung von Idelalisib und nimmt wie folgt Stellung.

Hintergrund

Idelalisib (Handelsname Zydelig®) ist in Kombination mit Rituximab zu-
gelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukamie (CLL), die mindestens eine vorangehende
Therapie erhalten haben, oder als Erstlinientherapie bei Vorliegen einer
17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei Patienten, die fur eine
Chemoimmuntherapie ungeeignet sind. Des Weiteren ist der Wirkstoff
als Monotherapie zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit follikularem Lymphom (FL), das refraktér gegeniber zwei vo-
rausgegangenen Therapielinien ist. [1]

Das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) kommt in seiner Nutzenbewertung zum Wirkstoff Idelalisib zu
dem Ergebnis, dass es keinen Beleg flir einen Zusatznutzen der Thera-
pie mit Idelalisib und demzufolge auch keine Patientengruppen gibt, fir
die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten lasst. [2]

Siehe Ausflihrungen zu spezifischen Aspekten.
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Folgende Punkte werden in dieser Stellungnahme kommentiert:

1) Zusammenlegung von refraktdren und rezidivierten Patien-
ten mit CLL

2) Nicht zulassungskonforme Anwendung von Rituximab

3) Ubertragbarkeit von Ergebnissen bei vorbehandelten CLL
Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53 Mutation auf un-
behandelte Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53 Muta-

tion

4) GKV-Patienten mit CLL in der Zielpopulation

Im Folgenden nehmen wir zu den genannten Punkten detailliert Stel-
lung.
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IQWIG
Seite
13

1) Zusammenlegung von refraktaren und rezidivierten
Patienten

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Der pharmazeutische Unternehmer fasst in seinem Nutzendossier
rezidivierte und refraktare Patienten zusammen und wahlt damit
eine andere Aufteilung der Zielpopulation als vom G-BA definiert.
Das IQWiIG folgt nicht der Aufteilung des pharmazeutischen Unter-
nehmens und orientiert sich an den vom G-BA definierten Zielpopu-
lationen. Der G-BA definiert unterschiedliche zweckmalige Ver-
gleichstherapien (zVT) fur refraktare bzw. rezidivierte Patienten mit
CLL. Die folgende Tabelle veranschaulicht die vom G-BA definier-
ten zZVT:

Tabelle 26: Zielpopulationen CLL [2]

Zielpopulation zVT

Rezidivierte

Chemotherapie angezeigt Chemotherapie + Rituximab

Chemotherapie nicht angezeigt BSC

Refraktare

Antineoplastische Therapie angezeigt Patientenindividuelle Therapie

[Antineoplastische Therapie nicht angezeigt BSC

Zusammenlegung von refraktdren und rezidivierten Patienten mit
CLL

LAUf Basis der Kriterien gemal3 5. Kapitel § 6 Abs. 3 der VerfO und
nach Wiirdigung der vom pharmazeutischen Unternehmer und den
malgeblichen medizinischen Fachgesellschaften vorgebrachten
Argumente, erachtet der G-BA es als gerechtfertigt, die urspriing-
lich fiir die Nutzenbewertung von Idelalisib bestimmte zweckméaBige
Vergleichstherapie fiir die Behandlung von Patienten mit chroni-
scher lymphatischer Leukdmie (CLL), die mindestens eine voran-
gehende Therapie erhalten haben, wie folgt zu fassen:

Teilpopulation 1a:

Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie an-
gezeigt ist:

- Eine Chemotherapie in Kombination mit Rituximab nach
MalRgabe des Arztes, unter Beachtung des Zulassungssta-
tus

Teilpopulation 1b:

Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie nicht
angezeigt ist:
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1) Zusammenlegung von refraktdren und rezidivierten
Patienten

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Die Aufteilung nach refraktaren und rezidivierten Patienten er-
scheint insbesondere bei Betrachtung der unterschiedlichen
zweckmaligen Vergleichstherapien als schlissig.

Jedoch ist festzustellen, dass refraktare und rezidivierte Patienten
bei Vorliegen einer gleichen Therapie innerhalb der zVT als Ge-
samtheit auszuwerten sind, um die Power der klinischen Studie
nicht unnétig zu beeintrachtigen und kein zusatzliches Fehlerpoten-
tial zu erzeugen.

Rezidivierte Patienten, fir die eine Chemotherapie angezeigt ist,
und refraktare Patienten, bei denen eine antineoplastische Therapie
angezeigt ist, kdnnen bei Vorliegen eines adaquaten Komparators
als einheitliche Population ausgewertet werden. Dabei ist zu beach-
ten, dass der Komparator einerseits der zVT Chemotherapie + Ri-
tuximab und andererseits auch der zVT patientenindividuelle The-
rapie zugeordnet werden kann.

- Best-Supportive-Care
Teilpopulation 1c:

Patienten mit refraktarer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder The-
rapie mit Ofatumumab angezeigt ist:

- Eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach Mal3-
gabe des Arztes, unter Beachtung des Zulassungsstatus

Teilpopulation 1d:

Patienten mit refraktérer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder The-
rapie mit Ofatumumab nicht angezeigt ist:

- Best-Supportive-Care

Als ,Best-Supportive-Care”“ (BSC) wird diejenige Therapie verstan-
den, die eine bestmoégliche, patientenindividuell optimierte, unter-
stiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbes-
serung der Lebensqualitdt gewéhrleistet.

Die Konkretisierung der zweckméBigen Vergleichstherapie macht
die Durchfiihrung einer erneuten Dossierbewertung nicht erforder-
lich.” (Tragende Grinde, Seite 2-3)

~Anwendungsgebiet 1

Patienten mit chronischer lymphatischer Leukémie, die sich zuvor
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

mindestens einer Therapie unterzogen haben, kbnnen vier relevan-
ten Teilpopulationen zugeordnet werden, fiir die auf Basis der vor-
liegenden Evidenz und des Zulassungsstatus vom G-BA zweckmé-
Bige Vergleichstherapien bestimmt wurden.

Die Kombination einer Chemotherapie mit Rituximab stellt nach
dem allgemeinen Stand der medizinischen Erkenntnisse bei der
Erstlinienbehandlung der chronischen lymphatischen Leuké&émie den
Therapiestandard dar. Dabei sind, je nach Allgemeinzustand des
Patienten, die Kombinationen aus Fludarabin, Cyclophosphamid
und Rituximab (FCR) oder Bendamustin und Rituximab (BR) oder
Chlorambucil und Rituximab (CIbR) etablierte Therapieschemata.

In Bezug auf den Erfolg der Erstlinientherapie lasst sich die Zielpo-
pulation in refraktdre und rezidivierende Patienten einteilen. Bei
Therapieversagen oder Krankheitsprogression innerhalb von sechs
Monaten nach Beendigung einer antileukémischen Behandlung
wird im Allgemeinen von einer refraktdren Therapiesituation ge-
sprochen. Eine scharfe Grenze zwischen refraktdrer und rezidivie-
render CLL kann allerdings mit Bezug auf die vorliegende Evidenz
und die klinische Behandlungspraxis nicht gezogen werden. Flir
Patienten mit Rezidiv und kurzer Remissionsdauer sowie fiir refrak-
tére Patienten liegen vergleichbare Therapieempfehlungen vor.

Teilpopulation 1a:

Die Therapie der rezidivierenden CLL ist gepragt von patientenindi-
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viduellen Entscheidungen in Abhéngigkeit vom Allgemeinzustand
sowie Erfolg und Vertrdglichkeit der Erstlinienbehandlung. Die vor-
handene Evidenz zeigt allerdings, dass auch Patienten in der zwei-
ten Therapielinie von der Kombination eines Chemotherapeutikums
mit Rituximab profitieren. Eine Re-Therapie mit den Wirkstoffen der
Vortherapie ist dabei nicht ausgeschlossen.

Teilpopulation 1c:

Patienten mit refraktdrer CLL zeichnen sich durch eine deutlich
schlechtere Prognose aus und sind vom Patientenkollektiv mit re-
zidivierender CLL abzugrenzen. Eine Re-Therapie mit den Wirkstof-
fen der Erstlinienbehandlung ist fiir diese Teilpopulation in der
Zweitlinie nicht angezeigt und es kann insbesondere von einer Re-
fraktéritdt gegeniiber Rituximab im Rahmen etablierter Thera-
pieschemata ausgegangen werden. Eine erneute Behandlung mit
Rituximab in Kombination mit einer Chemotherapie ist also in der
Regel nicht als zweckméllig anzusehen. Vom G-BA wurde deshalb
eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach Mal3gabe des
Arztes, unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus als zweck-
maéige Vergleichstherapie bestimmt. In Einzelféllen ist in diesem
Rahmen, bei Refraktéritdt auf Fludarabin und Alemtuzumab, eine
Monotherapie mit Ofatumumab méglich.

Teilpopulation 1b und Teilpopulation 1d:
Fir Patienten, die aufgrund ihres schlechten Allgemeinzustandes,
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Kontraindikationen oder anderen klinischen Kriterien nicht fiir eine
Chemotherapie oder Therapie mit Ofatumumab geeignet sind, wur-
de Best-Supportive-Care als zweckméBlige Vergleichstherapie be-
stimmt.” (Tragende Griinde, Seite 6)
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2) Nicht zulassungskonforme Anwendung von Rituxi-
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefilllt)

Das IQWiG stellt dar, dass im Vergleichsarm der im Dossier vorge-
legten Studie GS-US-312-0116 Rituximab als Monotherapie verab-
reicht worden ist. Des Weiteren stellt das IQWiG fest, dass geman
den Vorgaben der Fachinformation die Anwendung von Rituximab
bei der CLL nur in Kombination mit einer Chemotherapie zugelas-
sen ist. [2]

Unter Beachtung der vom G-BA definierten zVT, wo auf die zulas-
sungskonforme Gabe hingewiesen wird, ist die Anwendung von
Rituximab als Monotherapie, also aulerhalb der Zulassung, ein
ausreichendes Argument, um die vorgelegte Studie nicht anzuer-
kennen.

Des Weiteren legt das IQWIG in seiner Bewertung dar, dass der
Vergleichsarm der Studie weder als BSC noch als patientenindivi-
duelle Therapie akzeptiert werden kann, da es sich um ein einheitli-
ches Therapieregime handelt.

Unter der Voraussetzung, dass es sich um eine zulassungskonfor-
me Gabe von Rituximab gehandelt hatte, ware es gegeben, die
Konformitat der zVT zu Uberprifen. Da jedoch in der vorliegenden
Studie eine grundlegende Bedingung der zulassungskonformen
Anwendung eines Arzneimittels nicht erfullt ist, erscheint die Frage
nach der zVT Konformitat als nachrangig.

Nicht zulassungskonforme Anwendung von Rituximab

LDer im Vergleichsarm der Studie GS-US-312-0116 verwendete
Komparator bildet die vom G-BA bestimmte zweckméllige Ver-
gleichstherapie Best-Supportive-Care nicht ab, die qualitative Be-
stimmung eines Zusatznutzens aus den Studienergebnissen ist
unter der Bertiicksichtigung vorhandener Limitationen allerdings
trotzdem maoglich.

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fiir die Nutzen-
bewertung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundsétzen
der evidenzbasierten Medizin ist der Nachweis, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und
einem Effekt im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Inter-
vention besteht, um Aussagen zum Nutzenverhéltnis der miteinan-
der zu vergleichenden Interventionen treffen zu kébnnen, grundsétz-
lich auf der Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien
héchster Qualitat (randomisiert, kontrolliert, doppelverblindet) zu
flhren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkons-
tellationen gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsentscheidung
auf der Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer
Evidenzstufe zu treffen (vgl. 2 Kapitel § 13 Abs.2 VerfO). Ausge-
hend von diesen Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind,
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hélt der G-BA es ausnahmsweise fiir gerechtfertigt, Feststellungen
zum Vorliegen eines Zusatznutzens von Idelalisib zu treffen, auch

wenn die Aussagekraft der Studie durch methodische Limitationen
eingeschrénkt ist.

Die im Anwendungsgebiet nicht zugelassene Monotherapie mit
Rituximab wird vom G-BA zwar als unzweckmaflig in Bezug auf
den zu erwartenden Therapieerfolg eingeschétzt, im Hinblick auf
die zweckméllige Vergleichstherapie wird hierbei jedoch nicht von
einer Untertherapie ausgegangen. Weiterhin besteht Unsicherheit,
ob die Einschlusskriterien der Studie GS-US-312-0116 Teilpopula-
tion 1b ausreichend prézise abbilden. Eine erneute Chemotherapie
in Kombination mit Rituximab wére in Bezug auf Kreatinin-
Clearance, CIRS-Score oder die Knochenmarksinsuffizienz fiir ei-
nen Teil der Patienten trotzdem moglich gewesen. Bei dem in der
Studie GS-US-312-0116 eingeschlossenen intensiv vorbehandelten
Patientenkollektiv mit drei Vortherapien im Median wird jedoch auch
unter diesem Gesichtspunkt, bei Beriicksichtigung des zu erwar-
tenden Therapieerfolges, nicht per se von einer Untertherapie aus-
gegangen.

Die Ergebnisse der Zulassungsstudie zeigen in Bezug auf das Ge-
samtiiberleben einen signifikanten Vorteil der Therapie mit Idelalisib
und Rituximab im Vergleich zum Komparator. Die Daten zum Ge-
samtiiberleben sind jedoch als unreif zu betrachten. Ein medianes
Gesamtiiberleben wurde aufgrund weniger Todesfélle in keinem
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der beiden Studienarme erreicht, der signifikante Vorteil im Ge-
samtiberleben ergibt sich aus dem Hazard Ratio der Kaplan-Meyer
Kurven. Die Unterschiede zwischen Verumarm und Kontrollarm fiir
die Endpunkte PFS und Gesamtansprechrate sind allerdings in
einer Weise ausgepragt, wie dies bei einem derart definierten Pati-
entenkollektiv nicht zu erwarten gewesen wére und stiitzen hierbei
das Vorliegen eines qualitativen Zusatznutzens fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben. Eine Quantifizierung des Zusatznutzens ist al-
lerdings aufgrund der fehlenden Umsetzung der Vergleichstherapie
sowie der beschriebenen methodischen Limitationen nicht méglich.

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kiinftig an den in den Best-
immungen zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V (AM-Nutzen
und 5. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA) festgelegten
Grundsétzen festhélt, wonach valide Aussagen zu einem Zusatz-
nutzen in der Regel nur auf der Grundlage von direkt vergleichen-
den klinischen Studien hbéchster Qualitat getroffen werden kénnen,
in denen das Nutzenverhéltnis des neuen Wirkstoffs im Verhéltnis
zu der vom G-BA bestimmten zweckméaRigen Vergleichstherapie
untersucht wird. Entsprechendes gilt fir die in 5.Kap. § 6 Abs.3 S.2
Nr.1 VerfO festgelegte Anforderung, dass die Vergleichstherapie in
der zur Nutzenbewertung herangezogenen klinischen Studie zulas-
sungskonform eingesetzt wird. Allerdings sieht der G-BA in der be-
sonderen Versorgungssituation von Patienten, die an einer chroni-
schen lymphatischen Leukédmie (CLL) leiden und fiir weitere zuge-
lassene medikamentbse Therapien nicht infrage kommen, einen
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medizinischen Sachgrund, der es rechtfertigt, die Daten aus der
Studie GS-US-312-0116 ausnahmsweise zur Bewertung des Nut-
zens von ldelalisib heranzuziehen.

Soweit das in dieser Studie als Komparator eingesetzte Arzneimittel
nicht zulassungskonform angewendet worden ist, kbnnen daraus
keine Schlussfolgerungen lber dessen ZweckmaéBligkeit in der zu-
lassungstiberschreitenden Anwendungsform in der Regelversor-
gung von Versicherten in der GKV abgeleitet werden. Eine solche
Bewertung bleibt der Entscheidung nach § 35¢ SGB V vorbehalten.

Der G-BA stuft deshalb das Ausmal3 des Zusatznutzens von Ildela-
lisib fiir Teilpopulation 1b auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der
AM-NutzenV unter Beriicksichtigung des Schweregrades der Er-
krankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der
Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. In der Gesamtschau der
Ergebnisse der Zulassungsstudie GS-US-312-0116 liegt ein An-
haltspunkt fiir einen Zusatznutzen gegeniiber der zweckméaligen
Vergleichstherapie Best-Supportive-Care vor, der aber nicht quanti-
fizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datenlage dies nicht zulédsst.
(Tragende Grinde, Seite 12-13)

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Zusammenfassende Dokumentation

267




IQWIG
Seite
120

3) Ubertragbarkeit von Ergebnissen bei vorgehandel-
ten CLL Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53
Mutation auf nicht-vorbehandelte Patienten

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Das IQWIiG kritisiert die Argumentation des pharmazeutischen
Herstellers, dass Ergebnisse fur vorbehandelte Patienten mit
17p-Deletion und/oder TP53-Mutation auf nicht-vorbehandelte
Patienten zu Ubertragen sind. Dazu halt das IQWiG fest:

Ftir die Ubertragbarkeit der Ergebnisse muss in adédquaten wis-
senschaftlichen Untersuchungen hinreichend sicher oder plausi-
bel nachgewiesen werden, dass die Effekte patientenrelevanter
Endpunkte nicht wesentlich durch die unterschiedliche Therapie-
situation (in diesem Fall die unterschiedliche Vorbehandlung)
beeinflusst werden.” [2]

Sowohl in dem vom pharmazeutischen Unternehmer zitierten vor-
laufigen Bewertungsbericht der EMA als auch im CHMP Report von
Ibrutinib weist die EMA darauf hin, dass die positiven Ergebnisse
bei vorbehandelten Patienten auf nicht-vorbehandelte Patienten zu
Ubertragen sind.

Dabei halt die EMA folgendes fest:

,The results from studies conducted in the CLL indication are of
high clinical relevance. The activity of ibrutinib was demonstrated
across trials. The positive results in the high risk patients with
del17p / TP53 mutations are of particular importance and support
an indication in first line for those patients who are unsuitable for
chemo-immunotherapy.‘[3]

Des Weiteren liegt wissenschaftliche Evidenz daflr vor, dass bei
Vorliegen einer 17-p Deletion/TP 53 Mutation diese Zellen in der

Ubertragbarkeit von Ergebnissen bei vorbehandelten CLL Patienten
mit 17p-Deletion und/oder TP53 Mutation

LFlr Patienten mit chronischen lymphatischen Leukdmie und 17p-

Deletion oder TP53-Mutation, die fiir eine Erstlinienbehandlung mit
einer Chemoimmuntherapie ungeeignet sind, liegen keine relevan-
ten Daten fiir einen Vergleich von Idelalisib mit der zweckméfRigen

Vergleichstherapie Best-Supportive-Care vor.

In der Zulassungsstudie GS-US-312-0116 waren ausschliel3lich
vorbehandelte Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie
eingeschlossen und der verwendete Komparator bildet die zweck-
maRige Vergleichstherapie nicht ab. Die Herleitung eines Zusatz-
nutzens aus den Studienergebnissen ist unter der Berticksichtigung
vorhandener Limitationen allerdings trotzdem méglich.

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fiir die Nutzen-
bewertung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundsétzen
der evidenzbasierten Medizin ist der Nachweis, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und
einem Effekt im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Inter-
vention besteht, um Aussagen zum Nutzenverhéltnis der miteinan-
der zu vergleichenden Interventionen treffen zu kbnnen, grundsétz-
lich auf der Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien
héchster Qualitét (randomisiert, kontrolliert, doppelverblindet) zu
flihren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkons-
tellationen gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsentscheidung
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3) Ubertragbarkeit von Ergebnissen bei vorgehandel-
ten CLL Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53
Mutation auf nicht-vorbehandelte Patienten

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Erst- und Zweitlinie identisch sind. Insofern kénnen auch die Effekte
einer Zweitlinientherapie auf die Effekte einer Erstlinientherapie
ubertragen werden. Eine Differenzierung nach Erst- und Zweitli-
nientherapie bezieht sich auf die Behandlungsfrequenz der Patien-
ten. Allerdings kann es beim Vorhandsein unterschiedlicher Zellklo-
ne mit unterschiedlichem Genotyp dazu kommen, dass einzelne
Zellklone nicht von einer Erstlinientherapie eliminiert werden und
dann bei einer Zweitlinientherapie nach wir vor vorhanden sind.
Wahrend der Erstlinientherapie sprechen namlich nicht alle Zellklo-
ne auf die Therapie an, so dass Zellen mit einer 17-p Deletion/TP
53 Mutation selektioniert werden kénnen. Dieser Klon ist dann bei
einem Rezidiv fir das Wiederauftreten der Erkrankung verantwort-
lich.

Zur Selektion von Zellklonen unter Chemoimmuntherapie liegen
verschiedene Verdffentlichungen vor. Diese zeigen, dass mit neue-
ren, genaueren Messmethoden (z.B. Next Generation Sequen-
cing=NGS) minimale klonale Veranderungen im TP53 Gen nach-
gewiesen werden konnen. Diese Subklone spielen bei der Erkran-
kung zunachst eine untergeordnete Rolle. Unter
Chemo(immun)therapie kommt es dann zu einer Selektion des
Subklons (durch Eliminieren des dominanten TP 53 Wildtyp(WT)-
Klons mittels Chemo(immun)therapie), so dass sich der Subklon im
weiteren Verlauf zum dominanten Klon differenzieren kann.

auf der Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer
Evidenzstufe zu treffen (vgl. 2 Kapitel § 13 Abs.2 VerfO). Ausge-
hend von diesen Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind,
hélt der G-BA es ausnahmsweise flir gerechtfertigt, Feststellungen
zum Vorliegen eines Zusatznutzens von Idelalisib zu treffen, auch
wenn die Aussagekraft der Studie durch methodische Limitationen
eingeschrénkt ist.

Eine Subgruppenanalyse zeigt fiir Patienten mit 17p-Deletion oder
TP53-Mutation in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben und
die Gesamtansprechrate deutliche Effekte, die bei diesen als Hoch-
risikopatienten eingestuften Studienteilnehmern vom G-BA als be-
sonders versorgungsrelevant erachtet werden.

Wie im EPAR der EMA ausgefiihrt wird, ermdglichen die Daten der
Phase-IlI-Studie GS-US-312-0116 eine Extrapolation der Ergebnis-
se von vorbehandelten, auf nicht vorbehandelte Patienten mit 17p-
Deletion oder TP53-Mutation: , This is a significant improvement
result for this high-risk sub-population, and its relevance is not dimi-
nished by the fact that the subjects in the study were previously
treated.”

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kiinftig an den in den Best-
immungen zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V (AM-Nutzen
und 5. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA) festgelegten
Grundsétzen festhélt, wonach valide Aussagen zu einem Zusatz-
nutzen in der Regel nur auf der Grundlage von direkt vergleichen-
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Rossi et al konnten in einer Studie mit 309 nicht-vorbehandelten
CLL Patienten in 9% der Patienten (28/309) einen sehr kleinen
(very small subclone) TP53 mutierten Subklon per NGS (ultra-deep
Next Generation Sequencing (NGS) = Moglichkeit 3 Klone aus bis
zu 1000 WT nachzuweisen) nachweisen (da dieser Subklon eine
mediane Allel-Frequenz von 2.1% hat, ist er mit normaler Sanger
Sequencing-Methode nicht detektabel). Die Prognose der Patienten
mit dieser kleinen Menge an TP53-Subklon ist genauso schlecht,
wie die Prognose der Patienten mit herkdbmmlicher Methode detek-
tiertem TP53-Subklon. In Langzeitanalysen konnten Rossi et al.
zeigen, dass sich dieser Subklon im Verlauf und bei Rezidiv (nach
Chemo(immun)therapie) zum pradominanten Klon entwickelt und
somit eine Chemotherapieresistenz antizipiert. [4]

Ebenso gibt es Publikationen Uber die Selektion der del17p13 Mu-
tation im Verlauf der Chemotherapie:

Stilgenbauer et al. untersuchten verschiedene klonale Aberrationen
bei CLL Patienten und deren Entwicklung (N=64). In dieser Studie
wurden 3 erworbene del17p Klone (VH-Sequencing) nachgewie-
sen. Unter Chemoimmuntherapie (R-FC) nahm der prozentuale
Anteil der Zellklone zu (37%, 26%,46%)->(76%,64%,73% nach 2-
14 Monaten), was ebenfalls fiur eine Selektion dieser
Chemo(immun)therapieresistenten Zellklone spricht. [5]

Eine weitere detaillierte Analyse zur therapie-induzierten klonalen

den klinischen Studien héchster Qualitat getroffen werden kénnen,
in denen das Nutzenverhéltnis des neuen Wirkstoffs im Verhéltnis
zu der vom G-BA bestimmten zweckmélligen Vergleichstherapie
untersucht wird. Entsprechendes gilt fiir die in 5.Kap. § 6 Abs.3 S.2
Nr.1 VerfO festgelegte Anforderung, dass die Vergleichstherapie in
der zur Nutzenbewertung herangezogenen klinischen Studie zulas-
sungskonform eingesetzt wird. Allerdings sieht der G-BA in der be-
sonderen Versorgungssituation von Patienten, die an einer chroni-
schen lymphatischen Leukdmie (CLL) leiden und fiir zugelassene
medikamentése Therapien nicht infrage kommen, einen medizini-
schen Sachgrund, der es rechtfertigt, die Daten aus der Studie GS-
US-312-0116 ausnahmsweise zur Bewertung des Nutzens von |-
delalisib heranzuziehen.

Soweit das in dieser Studie als Komparator eingesetzte Arzneimittel
nicht zulassungskonform angewendet worden ist, kbnnen daraus
keine Schlussfolgerungen lber dessen Zweckmaélligkeit in der zu-
lassungstiberschreitenden Anwendungsform in der Regelversor-
gung von Versicherten in der GKV abgeleitet werden. Eine solche
Bewertung bleibt der Entscheidung nach § 35¢ SGB V vorbehalten.

Der G-BA stuft deshalb das Ausmal3 des Zusatznutzens von ldela-
lisib auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter
Beriicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des the-
rapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht
quantifizierbar ein. In der Gesamtschau der Ergebnisse der Zulas-
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Evolution von TP53 Mutationen erschien letztes Jahr im Journal
Leukemia: J. Malcikova et al. untersuchten via NGS 330 Patienten.
Diese waren nach der herkémmlichen Methode (Sanger Sequen-
cing) TP53 Wildtyp. 43 Patienten dieser Patienten konnten im Ver-
lauf (nach Chemo(immun)therapie) TP 53-Mutationen aufweisen.
Die statistische Analyse zu diesen Untersuchungen ergab, dass
das Risiko, eine TP53 Mutation nachzuweisen, bei unbehandelten
Patienten nur 1 % betrug, wahrend es mit 17 % bei Patienten, wel-
che mit Chemo(immun)therapie behandelt worden waren, deutlich
héher war. Ein zweiter Teil der Untersuchung zur Entwicklung oder
klonalen Selektion der TP53 Mutation wurde bei 20 Patienten
durchgefiihrt, welche nach einer Chemoimmuntherapie TP 53 Mu-
tationen aufgewiesen hatten. Hier konnte retrospektiv gezeigt wer-
den, dass tatsachlich bei 18 von 20 Patienten (90 %) im initialen
Biopsiematerial bereits vor dieser Therapie (10 Patienten waren
therapienaiv, 10 Patienten hatten bereits 1-2 Vortherapien) ein klei-
ner, sogenannter minor-proportion Subklon vorgelegen hatte. Die-
ser Nachweis erfolgte durch NGS. Bei vielen Patienten lagen sogar
mehrere minor-proportion Mutationen vor. Wahrend bei manchen
Patienten der Subklon bereits nach der ersten Chemoimmunthera-
pie dominant wird, kann eine klonale Selektion durchaus auch in
spateren Therapielinien stattfinden. Die Geschwindigkeit der klona-
len Selektion variierte bei den Patienten. In der Regel wurden die
minor Proportion Subclones im weiteren Verlauf dominant und
sprachen nicht mehr auf eine Chemoimmuntherapie an. [6]

sungsstudie GS-US-312-0116 liegt ein Anhaltspunkt fiir einen Zu-
satznutzen gegenliber der zweckmalligen Vergleichstherapie Best-
Supportive-Care vor, der aber nicht quantifizierbar ist, weil die wis-
senschatftliche Datenlage dies nicht zulédsst.” (Tragende Grinde,
Seite 13-14)
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Ergebnis nach Prufung
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Abbildung: Klonale Selektion nach einer Chemotherapie [7]

Da bei der Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren eine Zerstérung
der malignen Zellen stattfindet, im Falle der Idelalisibtherapie eine
nachgewiesene und dauerhafte Effektivitat bei TP53 mutierten
und/oder Patienten mit del 17p13, ist davon auszugehen, dass im
Falle dieser beiden unginstigen prognostischen Parameter der
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Ergebnis nach Prufung
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dominierende Klon auch unter einer Idelalisib-Erstlinientherapie
komplett eliminiert wird.

Far den Tyrosinkinaseinhibitor Ibrutinib konnte in einer durch For-
scher initiierten Phase |I- Studie gezeigt werden, dass sich das An-
sprechen auf eine Therapie bei vorbehandelten und nicht-
vorbehandelten Patienten mit del17p/TP53 nicht unterscheidet. So
sprachen 32 der 33 (97%) nicht-vorbehandelten und 12 der 15 (80
%) vorbehandelten Patienten auf die Therapie mit Ibrutinib an. [8]

Durch das oben beschriebene Selektions-Phdnomen und die be-
schriebenen Ergebnisse aus einer Phase II-Studie sind die Ergeb-
nisse und die Effekte einer Idelalisibtherapie aus einer Zweitlinien-
therapie auf die Effekte einer Erstlinientherapie tbertragbar.
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Anmerkung:

Modul 3A, S. 36-49, 3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkran-
kung in Deutschland

Janssen-Cilag folgt nicht der Auffassung des pharmazeutischen
Unternehmers in den folgenden Punkten:

1. Die Anzahl der Patienten mit CLL, die mindestens eine vo-
rangehende Therapie erhalten haben (Population 1)

2. Die Anzahl der Patienten mit CLL, bei denen eine 17p-
Deletion oder eine TP53-Mutation vorliegt, fur die Idelalisib
als Erstlinientherapie indiziert ist und die fir eine Chemo-
immuntherapie ungeeignet sind (Population 2)

Zu 1. Janssen-Cilag ist der Auffassung, dass die Anzahl der Patien-
ten mit CLL, die eine vorangehende Therapie erhalten haben (Po-
pulation 1), zwischen 2.104 - 3.397 Patienten und nicht wie vom pU
angegeben zwischen 1899 und 7477 Patienten liegt.

Zu 2. Janssen-Cilag ist der Auffassung, dass die Anzahl der Patien-
ten mit CLL, bei denen eine 17p-Deletion oder eine TP53-Mutation
vorliegt, fur die Idelalisib als Erstlinientherapie indiziert ist und die
fur eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind (Population 2), zwi-

Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

,Der G-BA legt seinem Beschluss die vom pharmazeutischen Un-
ternehmer im Dossier angegebenen Patientenzahlen unter Berlick-
sichtigung der Analysen des IQWiG zugrunde.

Die hier genannte Spanne berticksichtigt Unsicherheiten in der Da-
tenlage und spiegelt die bei der Herleitung der Patientenzahlen
erhaltenen minimalen und maximalen Werte wider. Aufgrund der
vorliegenden Unsicherheit der Datengrundlage sind eine prézisere
Angabe, sowie die Bestimmung von Patientenzahlen fiir einzelne
Teilpopulationen innerhalb der Patientengruppe mit chronischer
lymphatischer Leukédmie, die mindestens eine vorangehende The-
rapie erhalten haben, nicht méglich.“ (Tragende Grlinde, Seite 17)
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schen 179 — 289 Patienten und nicht wie vom pU angegeben zwi-
schen 229 bis 902 Patienten liegt. Hier stimmen wir mit dem IQWIG
Uberein, das die Zielpopulation eher im unteren Bereich der vom pU
angegebenen Spanne sieht.

Es sei hier auf das zum Wirkstoff Ibrutinib beim GBA von Janssen-
Cilag eingereichte Dossier verwiesen, das eine ausfihrliche Ablei-
tung der genannten epidemiologischen Zahlen enthalt. Janssen-
Cilag erachtet es als sinnvoll, wenn die Patientenzahlen fir die
CLL-Indikationen von Ibrutinib und Idelalisib einheitlich bestimmt
werden. Janssen-Cilag sieht dabei seinen verwendeten Ablei-
tungsweg dem im hier zu diskutierenden Dossier verwendeten An-
satz als Uberlegen an.[9]

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/145/
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ausschluss der Idealisib-Zulassungsstudie aus dem Nutzenverfah-
ren

Die IQWiG Bewertung folgert, dass die Zulassungsstudie jedoch
keinen Vergleich von Idelalisib mit der vom G-BA fur diese Patien-
tenpopulation festgelegten zweckmaligen Vergleichstherapie BSC
(definiert als bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstut-
zende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesse-
rung der Lebensqualitat) erlaubt. Vielmehr erhielten die Patienten
des Vergleichsarms der Studie ein einheitliches Regime mit Rituxi-
mab. [1]

Eine Begleitmedikation zur notwendigen Behandlung von Begleiter-
krankungen und Symptomen war zwar erlaubt, dabei war jedoch zu
berucksichtigen, ob die Gabe das Ergebnis oder die Integritat der
Studie gefahrdet. Dies ist mit einer patientenindividuell optimierten
Therapie im Sinne einer BSC nicht vereinbar.

Wieso ist im Rahmen einer BSC-Behandlung eine Rituximab Mono-
therapie nicht vereinbar?

Das IQWIG fuhrt dann keine medizinischen Bewertungen der des
durch den pU vorgelegten Studien durch, und damit werden diese
durch das Kriterium nicht vereinbar mit der BSC — Behandlung nicht
weiter diskutiert. Inwieweit ist dieses Vorgehen mit durch den Auf-
trag durch den G-BA abgedeckt?

Rituximab Monotherapie

,Die Studie GS-US-312-0116 erlaubt keinen Vergleich von Idelalisib mit
den vom G-BA festgelegten zweckméalligen Vergleichstherapien. Ge-
mal den Vorgaben der Fachinformation ist die Anwendung von Rituxi-
mab bei der CLL nur in Kombination mit einer Chemotherapie zulas-
sungskonform.

In schriftlich und miindlich abgegebenen Stellungnahmen von Sachver-
stdndigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis wurde zudem
bestétigt, dass eine Monotherapie mit Rituximab im zu diskutierenden
Anwendungsgebiet, auch bei Patienten, die fiir eine Chemotherapie un-
geeignet sind, nicht den Therapiestandard darstellt.“ (Tragende Grlinde,
Seite 7)

Patientenzahlen
Das IWQIG bewertet die Zielpopulation folgendermafen:
Zitat Eine Abschatzung der Zielpopulation nach Fach- und Ge-

Patientenzahlen

,Der G-BA legt seinem Beschluss die vom pharmazeutischen Un-
ternehmer im Dossier angegebenen Patientenzahlen unter Beriick-
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brauchsinformation gestaltet sich flir beide Teilpopulationen schwierig.
....... Dies hat flr die beiden Populationen zur Konsequenz:

1) Die Anzahl der Patienten mit CLL, die nach der Fach-und Ge-
brauchsinformation mindestens eine vorangehende Therapie erhalten
haben (Population 1), liegt nach Aussage des pU zwischen 1899 und
7477 Patienten. Diese Anzahl ist mit Unsicherheit verbunden. Der unte-
re Wert ist als deutliche Unterschatzung anzusehen, denn er beruht auf
der 1-Jahres-Pravalenz. Die Anzahl der Zielpopulation ist wahrschein-
lich im oberen Bereich dieser Spanne zu erwarten.

Woher kommt das IQWiG zu dieser Einschatzung, das die Anzahl der
Zielpopulation wahrscheinlich im oberen Bereich dieser Spanne zu
erwarten sei? Das wird nicht naher erlautert.

sichtigung der Analysen des IQWIiG zugrunde.

Die hier genannte Spanne beriicksichtigt Unsicherheiten in der Da-
tenlage und spiegelt die bei der Herleitung der Patientenzahlen erhalte-
nen minimalen und maximalen Werte wider. Aufgrund der vorliegenden
Unsicherheit der Datengrundlage sind eine prézisere Angabe, sowie die
Bestimmung von Patientenzahlen flir einzelne Teilpopulationen inner-
halb der Patientengruppe mit chronischer lymphatischer Leukémie, die
mindestens eine vorangehende The-rapie erhalten haben, nicht még-
lich.” (Tragende Grinde, Seite 17)
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13.8 Stellungnahme: German Low Grade Lymphoma Study Group

Datum 22.01.2015
Stellungnahme zu Idelalisib/Zydelig
Stellungnahme von Prof. Dr. W. Hiddemann

Chairman German Low Grade Lymphoma Study Group
(GLSG), Direktor der Med. Klinik 111, Klinikum der Universitét
Miinchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Chairman German Low Grade Lymphoma Study Group

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Idelalisib ist ein oral applizierbarer, hochselektiver Inhibitor der Delta-
Form der Phosphatidylinositol 3-Kinase (P13-Kinase) und greift damit in
eine entscheidende Schnittstelle des Signalwegs des B-Zellrezeptors
ein. Aufgrund seiner Wirkungsweise und seines Applikationswegs er-
weitert Idelalisib nicht nur die derzeit verfligbaren Behandlungsmadglich-
keiten von B-Zell Lymphomen und schlie3t damit bestehende therapeu-
tische Lucken, sondern stellt dartber hinaus aufgrund der oralen Appli-
kation eine der Patientenautonomie und Lebensqualitat entgegenkom-
mende Darreichungsform dar.

Aufgrund der derzeit vorliegenden Ergebnisse klinischer Studien ist von
GILEAD die Zulassung bei zwei Hauptindikationsgebieten beantragt
worden:

In Kombination mit Rituximab bei Patienten mit chronischer lympha-
tischer Leukadmie (CLL)

o die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben

e oder als Primartherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder
einer TP53-Mutation bei Patienten, die fiir eine Chemoimmun-
therapie ungeeignet sind

sowie als Monotherapie bei Patienten mit refraktarem follikularen
Lymphom (FL) das refraktar gegentiber zwei vorausgegangenen The-
rapielinien ist.

Beide Indikationsgebiete sind durch klinische Studien gut belegt. In bei-
den Indikationsbereichen stellt die Therapie mit Idelalisib aus Sicht der
GLSG eine erhebliche Verbesserung gegeniiber derzeit in den entspre-

Siehe Ausflihrungen zu spezifischen Aspekten.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

chenden klinischen Situationen zur Verfigung stehende Behandlungs-
madglichkeiten dar.

In seiner Nutzenbewertung vom 22.12.2014 (veroffentlicht am
02.01.2015) kommt das IQWiG dennoch zu einer negativen Empfeh-
lung bezlglich des Zusatznutzens von Idelalisib. Die Ablehnung stitzt
sich dabei vor allem auf die Tatsache, daR es in den beantragten Indi-
kationsgebieten zum Zeitpunkt der Einreichung der entsprechenden
Unterlagen keine prospektiv randomisierten Vergleichsstudien gab, in
denen Idelalisib im Rahmen einer Phase Ill Studie mit den vom G-BA
bzw. IQWIG definierten zweckmafigen Vergleichstherapien verglichen
wurde.

Wenngleich diese Tatsache zum Teil auch aktuell noch zutrifft, so muf}
jedoch beachtet werden, dal® die bisher verfligbaren Phase Il Studien
und eine aktuelle Phase Il Studie mit Idelalisib derart berzeugende
Daten liefern, dal es zweifelhaft erscheint ob weitere prospektiv rand-
omisierte Phase Il Studien insbesondere bei Patienten mit sehr un-
glnstiger Prognose wie bei CLL Patienten mit 17p-Deletionen und FL
Patienten mit Refraktaritat sowohl gegen Rituximab wie auch gegen
Alkylantien ethisch zu rechtfertigen sind.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Chairman German Low Grade Lymphoma Study Group

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Definition der Indikationsgebiete fiir Patienten mit vorbehan-
delter CLL

Das Vorgehen des IQWiG, bei seiner Entscheidung Uber den Zu-
satznutzen von Idelalisib bei Patienten mit vorbehandelter CLL zwi-
schen rezidivierter und refraktarer CLL zu unterscheiden, ist zwar
grundsatzlich nachvollziehbar da von einer unterschiedlichen Prog-
nose dieser beiden Gruppen ausgegangen werden kann. Proble-
matisch ist jedoch daf} die Kriterien fir die Definition einer Refrakta-
ritdt international unterschiedlich sind und molekularen und geneti-
schen Markern ein héherer prognostischer Stellenwert eingeraumt
wird (1-3). Daruber hinaus wird die Definition der Refraktaritat in
Abhangigkeit von der Remissionsdauer auch von der vorausgegan-
genen Therapie in Form einer Mono-Chemotherapie oder in Form
einer heute Uberwiegend etablierten Immuno-Chemotherapie) mit-
bestimmt. So geht die Leitlinie der European Society for Medical
Oncology (ESMO) bei einem Rezidiv innerhalb von 12-24 Mona-
ten nach einer Immuno-Chemotherapie von einer zumindest rela-
tiven Resistenz aus und empfiehlt eine alternative Therapieoption
zu wahlen (4).

Definition der Indikationsgebiete

LAUf Basis der Kriterien gemél3 5. Kapitel § 6 Abs. 3 der VerfO und
nach Wiirdigung der vom pharmazeutischen Unternehmer und den
malgeblichen medizinischen Fachgesellschaften vorgebrachten
Argumente, erachtet der G-BA es als gerechtfertigt, die urspriing-
lich fiir die Nutzenbewertung von Idelalisib bestimmte zweckméaBige
Vergleichstherapie fiir die Behandlung von Patienten mit chroni-
scher lymphatischer Leukdmie (CLL), die mindestens eine voran-
gehende Therapie erhalten haben, wie folgt zu fassen:

Teilpopulation 1a:

Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie an-
gezeigt ist:

- Eine Chemotherapie in Kombination mit Rituximab nach
MaRgabe des Arztes, unter Beachtung des Zulassungssta-
tus

Teilpopulation 1b:

Patienten mit rezidivierender CLL, fliir die eine Chemotherapie nicht
angezeigt ist:

- Best-Supportive-Care
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Stellungnehmer: Chairman German Low Grade Lymphoma Study Group

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung erscheint es daher
problematisch, die eher klassische Definition des IQWiG zugrunde
zu legen, vielmehr wird empfohlen, den aktuellen Empfehlungen
der nationalen und internationalen Fachgesellschaften zu folgen.

Teilpopulation 1c:

Patienten mit refraktérer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder The-
rapie mit Ofatumumab angezeigt ist:

- Eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach Mal3-
gabe des Arztes, unter Beachtung des Zulassungsstatus

Teilpopulation 1d:

Patienten mit refraktarer CLL, fiir die eine Chemotherapie oder The-
rapie mit Ofatumumab nicht angezeigt ist:

- Best-Supportive-Care

Als ,Best-Supportive-Care“ (BSC) wird diejenige Therapie verstan-
den, die eine bestmoégliche, patientenindividuell optimierte, unter-
stiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbes-
serung der Lebensqualitdt gewéhrleistet.

Die Konkretisierung der zweckmélligen Vergleichstherapie macht
die Durchfiihrung einer erneuten Dossierbewertung nicht erforder-
lich.” (Tragende Griinde, Seite 2-3)

~Anwendungsgebiet 1

Patienten mit chronischer lymphatischer Leukémie, die sich zuvor
mindestens einer Therapie unterzogen haben, kbnnen vier relevan-
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

ten Teilpopulationen zugeordnet werden, fiir die auf Basis der vor-
liegenden Evidenz und des Zulassungsstatus vom G-BA zweckmé-
Bige Vergleichstherapien bestimmt wurden.

Die Kombination einer Chemotherapie mit Rituximab stellt nach
dem allgemeinen Stand der medizinischen Erkenntnisse bei der
Erstlinienbehandlung der chronischen lymphatischen Leuké&émie den
Therapiestandard dar. Dabei sind, je nach Allgemeinzustand des
Patienten, die Kombinationen aus Fludarabin, Cyclophosphamid
und Rituximab (FCR) oder Bendamustin und Rituximab (BR) oder
Chlorambucil und Rituximab (CIbR) etablierte Therapieschemata.

In Bezug auf den Erfolg der Erstlinientherapie lasst sich die Zielpo-
pulation in refraktdre und rezidivierende Patienten einteilen. Bei
Therapieversagen oder Krankheitsprogression innerhalb von sechs
Monaten nach Beendigung einer antileukédmischen Behandlung
wird im Allgemeinen von einer refraktdren Therapiesituation ge-
sprochen. Eine scharfe Grenze zwischen refraktédrer und rezidivie-
render CLL kann allerdings mit Bezug auf die vorliegende Evidenz
und die klinische Behandlungspraxis nicht gezogen werden. Flir
Patienten mit Rezidiv und kurzer Remissionsdauer sowie fiir refrak-
tdre Patienten liegen vergleichbare Therapieempfehlungen vor.”
(Tragende Griinde, Seite 6)
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Stellungnehmer: Chairman German Low Grade Lymphoma Study Group

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Anmerkung:
Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie
nicht angezeigt ist

Fir diese Gruppe von Patienten stellt eine ,Best supportive Care”
nach den Vorgaben von G-BA bzw. IQWIiG die Standardtherapie
dar. Diese Therapieoption verfolgt das Ziel, die Lebensqualitat der
betroffenen Patienten zu erhalten und ggfs. zu verbessern. Sie hat
jedoch nicht das Ziel, die Krankheit erneut zuriickzudrangen und
eine Remission oder eine Verlangerung des progressionsfreien
Intervalls oder gar der Uberlebenszeit zu erreichen.

Vor diesem Hintergrund sind insbesondere die beim letzten Kon-
grel3 der American Society for Hematology (ASH) von J.P. Shar-
man vorgestellten Ergebnisse einer prospektiv randomisierten Pha-
se |ll Studie von hohem Interesse, in der 220 Patienten mit rezidi-
vierter CLL und einer Remissionsdauer < 24 Monate entweder mit
Idelalisib plus Rituximab (IR) oder Placebo plus Rituximab (PR)
behandelt wurden (5). Die Gesamtansprechrate war in der IR
Gruppe mit 77 % signifikant héher als in der PR Gruppe mit 15 %

(p < 0.001). Das progressionsfreie Intervall betrug in der IR Gruppe
19,4 Monate gegenuber 7,3 Monate in der PR Gruppe (p < 0.001),
fur das Gesamtiberleben war der Median in der IR Gruppe nicht
erreicht, in der PR Gruppe betrug er 20,8 Monate (p = 0.001).

Diese Daten zeigen bei Patienten mit rezidivierter CLL, die keine

Patienten mit rezidivierender CLL, fur die eine Chemotherapie nicht
angezeigt ist

»leilpopulation 1b: Patienten mit rezidivierender CLL, fiir die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist

Der im Vergleichsarm der Studie GS-US-312-0116 verwendete
Komparator bildet die vom G-BA bestimmte zweckméllige Ver-
gleichstherapie Best-Supportive-Care nicht ab, die qualitative Be-
stimmung eines Zusatznutzens aus den Studienergebnissen ist
unter der Berticksichtigung vorhandener Limitationen allerdings
trotzdem maglich.

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fiir die Nutzen-
bewertung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundsétzen
der evidenzbasierten Medizin ist der Nachweis, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und
einem Effekt im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Inter-
vention besteht, um Aussagen zum Nutzenverhéltnis der miteinan-
der zu vergleichenden Interventionen treffen zu kénnen, grundsétz-
lich auf der Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien
héchster Qualitat (randomisiert, kontrolliert, doppelverblindet) zu
flihren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkons-
tellationen gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsentscheidung
auf der Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Chemotherapie erhalten kénnen, eine eindrucksvolle Effektivitat
von lIdelalisib in Kombination mit Rituximab im Vergleich zu einer
Monotherapie mit Rituximab im Rahmen einer prospektiv randomi-
sierten Studie. Auch wenn formell eingewendet werden kann, daf®
Rituximab nicht die Kriterien einer BSC in vollem Umfang erfullt
sondern standardmafig bei jedem Patienten der Kontrollgruppe
eingesetzt wurde, so mul} man jedoch davon ausgehen, dal® eine
Rituximab Monotherapie einen eher glinstigen Verlauf auf die Er-
krankung hat als eine alleinige BSC. Unter dieser Annahme kann
somit eine deutliche Uberlegenheit der Idelalisib haltigen Kombina-
tion auch gegeniber einer reinen BSC als belegt geltend gemacht
werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Empfehlung eines Zusatznutzen von Idelalisib in der Teilpopulation
der Patienten mit refraktarer/rezidivierender CLL, firr die eine Che-
motherapie nicht angezeigt ist

Evidenzstufe zu treffen (vgl. 2 Kapitel § 13 Abs.2 VerfO). Ausge-
hend von diesen Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind,
hélt der G-BA es ausnahmsweise fiir gerechtfertigt, Feststellungen
zum Vorliegen eines Zusatznutzens von Idelalisib zu treffen, auch
wenn die Aussagekraft der Studie durch methodische Limitationen
eingeschrénkt ist.

Die im Anwendungsgebiet nicht zugelassene Monotherapie mit
Rituximab wird vom G-BA zwar als unzweckmdéllig in Bezug auf
den zu erwartenden Therapieerfolg eingeschétzt, im Hinblick auf
die zweckméllige Vergleichstherapie wird hierbei jedoch nicht von
einer Untertherapie ausgegangen. Weiterhin besteht Unsicherheit,
ob die Einschlusskriterien der Studie GS-US-312-0116 Teilpopula-
tion 1b ausreichend prézise abbilden. Eine erneute Chemotherapie
in Kombination mit Rituximab wére in Bezug auf Kreatinin-
Clearance, CIRS-Score oder die Knochenmarksinsuffizienz fiir ei-
nen Teil der Patienten trotzdem mdglich gewesen. Bei dem in der
Studie GS-US-312-0116 eingeschlossenen intensiv vorbehandelten
Patientenkollektiv mit drei Vortherapien im Median wird jedoch auch
unter diesem Gesichtspunkt, bei Beriicksichtigung des zu erwar-
tenden Therapieerfolges, nicht per se von einer Untertherapie aus-
gegangen.

Die Ergebnisse der Zulassungsstudie zeigen in Bezug auf das Ge-
samtiiberleben einen signifikanten Vorteil der Therapie mit Idelalisib
und Rituximab im Vergleich zum Komparator. Die Daten zum Ge-
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

samtiiberleben sind jedoch als unreif zu betrachten. Ein medianes
Gesamtiiberleben wurde aufgrund weniger Todesfélle in keinem
der beiden Studienarme erreicht, der signifikante Vorteil im Ge-
samtliberleben ergibt sich aus dem Hazard Ratio der Kaplan-Meyer
Kurven. Die Unterschiede zwischen Verumarm und Kontrollarm fiir
die Endpunkte PFS und Gesamtansprechrate sind allerdings in
einer Weise ausgeprégt, wie dies bei einem derart definierten Pati-
entenkollektiv nicht zu erwarten gewesen wére und stiitzen hierbei
das Vorliegen eines qualitativen Zusatznutzens fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben. Eine Quantifizierung des Zusatznutzens ist al-
lerdings aufgrund der fehlenden Umsetzung der Vergleichstherapie
sowie der beschriebenen methodischen Limitationen nicht méglich.

Hinsichtlich der Bewertung des Endpunktes Nebenwirkungen kann
in der vorliegenden Fallkonstellation keine Aussage zum Ausmal3
eines Zusatznutzens hergeleitet werden. In Bezug auf héufige
schweren UEs wie Andmie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Infek-
tionen oder parasitdre Erkrankungen deutet sich zwar ein gréBerer
Schaden der Kombination aus Idelalisib und Rituximab im Vergleich
zur zweckmaéaBigen Vergleichstherapie an, die aufgefiihrten Kompli-
kationen treten allerdings auch beim unbehandelten Fortschreiten
der Erkrankung auf. Idelalisib weist ein hepatotoxisches Potential
auf und kann in Einzelféllen eine schwere Diarrhoe oder Colitis aus-
l6sen. Diese unerwiinschten Effekte waren allerdings reversibel,
wenn die Anwendung unterbrochen und, im Falle einer Diarrhoe
oder Colitis, zusétzlich symptomatisch mit Glucocorticoiden behan-
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Ergebnis nach Prufung
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delt wurde. Aufgrund der geringen Zahl der bisher mit dem Wirkstoff
behandelten Patienten und der im Vergleich zur hypothetischen
Therapiedauer kurzen Beobachtungszeit muss davon ausgegangen
werden, dass unerwiinschte Effekte einer Therapie mit Idelalisib
bisher nur teilweise erfasst wurden.

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kiinftig an den in den Best-
immungen zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V (AM-Nutzen
und 5. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA) festgelegten
Grundsétzen festhélt, wonach valide Aussagen zu einem Zusatz-
nutzen in der Regel nur auf der Grundlage von direkt vergleichen-
den klinischen Studien héchster Qualitéat getroffen werden kénnen,
in denen das Nutzenverhéltnis des neuen Wirkstoffs im Verhéltnis
zu der vom G-BA bestimmten zweckmélligen Vergleichstherapie
untersucht wird. Entsprechendes gilt fiir die in 5.Kap. § 6 Abs.3 S.2
Nr.1 VerfO festgelegte Anforderung, dass die Vergleichstherapie in
der zur Nutzenbewertung herangezogenen klinischen Studie zulas-
sungskonform eingesetzt wird. Allerdings sieht der G-BA in der be-
sonderen Versorgungssituation von Patienten, die an einer chroni-
schen lymphatischen Leukdmie (CLL) leiden und fiir weitere zuge-
lassene medikamentése Therapien nicht infrage kommen, einen
medizinischen Sachgrund, der es rechtfertigt, die Daten aus der
Studie GS-US-312-0116 ausnahmsweise zur Bewertung des Nut-
zens von Ildelalisib heranzuziehen.

Soweit das in dieser Studie als Komparator eingesetzte Arzneimittel
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nicht zulassungskonform angewendet worden ist, kbnnen daraus
keine Schlussfolgerungen (iber dessen ZweckméBigkeit in der zu-
lassungstiberschreitenden Anwendungsform in der Regelversor-
gung von Versicherten in der GKV abgeleitet werden. Eine solche
Bewertung bleibt der Entscheidung nach § 35¢ SGB V vorbehalten.

Der G-BA stuft deshalb das Ausmal3 des Zusatznutzens von Ildela-
lisib fiir Teilpopulation 1b auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der
AM-NutzenV unter Beriicksichtigung des Schweregrades der Er-
krankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der
Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. In der Gesamtschau der
Ergebnisse der Zulassungsstudie GS-US-312-0116 liegt ein An-
haltspunkt fiir einen Zusatznutzen gegeniiber der zweckméaligen
Vergleichstherapie Best-Supportive-Care vor, der aber nicht quanti-
fizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datenlage dies nicht zu-
ldsst.” (Tragende Griinde, Seite 12-13)

Anmerkung:

Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer
TP53-Mutation bei Patienten mit CLL, fiir die eine Chemoim-
muntherapie ungeeignet ist

Fir diese Gruppe von Patienten mit sehr ungiinstiger Prognose
stellt eine ,Best supportive Care“ nach den Vorgaben von G-BA
bzw. IQWIG die Standardtherapie dar. Diese Therapieoption ver-
folgt das Ziel, die Lebensqualitat der betroffenen Patienten zu erhal-

Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-
Mutation bei Patienten mit CLL, fir die eine Chemoim-muntherapie

ungeeignet ist

LFlr Patienten mit chronischen lymphatischen Leukdmie und 17p-
Deletion oder TP53-Mutation, die fiir eine Erstlinienbehandlung mit
einer Chemoimmuntherapie ungeeignet sind, liegen keine relevan-
ten Daten fiir einen Vergleich von Idelalisib mit der zweckméfligen
Vergleichstherapie Best-Supportive-Care vor.

Zusammenfassende Dokumentation

292




Stellungnehmer: Chairman German Low Grade Lymphoma Study Group

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

ten und ggfs. zu verbessern. Sie hat jedoch nicht das Ziel, die
Krankheit erneut zurlickzudrangen und eine Remission oder eine
Verlangerung des progressionsfreien Intervalls oder gar der Uber-
lebenszeit zu erreichen.

Vor diesem Hintergrund sind insbesondere die beim letzten Kon-
greld der American Society for Hematology (ASH) vorgestellten Er-
gebnisse bei Patienten mit CLL und 17p-Deletion bzw. TP53-
Mutation bemerkenswert, die im Rahmen einer Phase |l Studie
(O’Brien et al.)(6) bei primar nicht behandelten Patienten bzw. im
Rahmen der bereits dargestellten randomisierten Phase Il Studie
(J.P. Sharman et al.) (5) bei rezidivierten Patienten erhoben wur-
den. So berichteten S. O'Brien et al. Uber eine Phase Il Studie von
Idelalisib in Kombination mit Rituximab bei 64 primar unbehandel-
ten Patienten mit CLL im Alter >65 Jahren, von denen 9 Patienten
eine 17p-Deletion bzw. TP53-Mutation aufwiesen (6). Alle 9 Patien-
ten erreichten eine komplette (n = 3) oder partielle (n = 6) Remissi-
on, die mediane Dauer der Remission bzw. des Gesamtlberlebens
war zum Zeitpunkt der Prasentation noch nicht erreicht.

Diese, an einer sehr kleinen Patientengruppe erhobenen Daten
erfuhren eine entscheidende Bestatigung durch die von J.P. Shar-
man ebenfalls beim ASH vorgelegte Subgruppenanalyse von Pati-
enten mit einer 17p-Deletion bzw. TP53-Mutation im Rahmen der
bereits dargestellten prospektiv randomisierten Phase Il Studie bei
Patienten mit rezidivierter CLL und dem randomisierten Vergleich
von Idelalisib plus Rituximab (IR) versus Placebo plus Rituximab

In der Zulassungsstudie GS-US-312-0116 waren ausschlie3lich
vorbehandelte Patienten mit chronischer lymphatischer Leukémie
eingeschlossen und der verwendete Komparator bildet die zweck-
manRige Vergleichstherapie nicht ab. Die Herleitung eines Zusatz-
nutzens aus den Studienergebnissen ist unter der Berticksichtigung
vorhandener Limitationen allerdings trotzdem mdéglich.

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fiir die Nutzen-
bewertung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundsétzen
der evidenzbasierten Medizin ist der Nachweis, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und
einem Effekt im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Inter-
vention besteht, um Aussagen zum Nutzenverhéltnis der miteinan-
der zu vergleichenden Interventionen treffen zu kénnen, grundsétz-
lich auf der Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien
héchster Qualitat (randomisiert, kontrolliert, doppelverblindet) zu
flihren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkons-
tellationen gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsentscheidung
auf der Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer
Evidenzstufe zu treffen (vgl. 2 Kapitel § 13 Abs.2 VerfO). Ausge-
hend von diesen Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind,
hélt der G-BA es ausnahmsweise fiir gerechtfertigt, Feststellungen
zum Vorliegen eines Zusatznutzens von Idelalisib zu treffen, auch
wenn die Aussagekraft der Studie durch methodische Limitationen
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

(PR) (5). Von den jeweils 110 Patienten wiesen 42 Patienten im IR
Arm bzw. 45 Patienten im PR Arm eine 17p-Deletion bzw. TP53-
Mutation auf. Bei dieser Patientengruppe betrug die Remissionsrate
bei IR behandelten Patienten 82% gegentber 13% bei PR behan-
delten Patienten. Der Median des progressionsfreien Intervalls be-
trug in der IR Gruppe 19,4 Monate im Vergleich zu 7,3 Monaten in
der PR Gruppe (p < 0.001). Die ausgepragten Unterschiede in Re-
missionsrate und progressionsfreiem Intervall Gbertrugen sich sogar
in einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir IR behandelte Patienten
mit 17p-Deletion bzw. TP53-Mutation: in der IR Gruppe war das
mediane Uberleben zum Zeitpunkt der Prasentation noch nicht er-
reicht, in der PR Gruppe betrug der Median 14,8 Monate (p =
0.001). Besonders bemerkenswert ist auch, daf sich die Resultate
bei IR behandelten Patienten nicht von Patienten ohne 17p-
Deletion bzw. TP53-Mutation unterschieden

In beiden Studien waren Haufigkeit und Grad von Nebenwirkungen
moderat, sie bestanden Uberwiegend aus einer zum Teil spat auf-
tretenden Diarrhoe.

Diese Daten lassen an einer ausreichend groften und gut selektio-
nierten Gruppe von CLL Patienten mit sehr unginstiger Prognose
eine hohe Effektivitat der Kombination von Idelalisib mit Rituximab
erkennen, die fir die betroffenen Patienten eine weiterfihrende
Perspektive eroffnet.

Diese Resultate lagen bei der Entscheidung des IQWiG Uber den

eingeschrénkt ist.

Eine Subgruppenanalyse zeigt fiir Patienten mit 17p-Deletion oder
TP53-Mutation in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben und
die Gesamtansprechrate deutliche Effekte, die bei diesen als Hoch-
risikopatienten eingestuften Studienteilnehmern vom G-BA als be-
sonders versorgungsrelevant erachtet werden.

Wie im EPAR der EMA ausgefiihrt wird, erméglichen die Daten der
Phase-llI-Studie GS-US-312-0116 eine Extrapolation der Ergebnis-
se von vorbehandelten, auf nicht vorbehandelte Patienten mit 17p-
Deletion oder TP53-Mutation: ,This is a significant improvement
result for this high-risk sub-population, and its relevance is not dimi-
nished by the fact that the subjects in the study were previously
treated.”

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kiinftig an den in den Best-
immungen zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V (AM-Nutzen
und 5. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA) festgelegten
Grundsétzen festhélt, wonach valide Aussagen zu einem Zusatz-
nutzen in der Regel nur auf der Grundlage von direkt vergleichen-
den klinischen Studien héchster Qualitéat getroffen werden kénnen,
in denen das Nutzenverhéltnis des neuen Wirkstoffs im Verhéltnis
zu der vom G-BA bestimmten zweckméligen Vergleichstherapie
untersucht wird. Entsprechendes gilt fiir die in 5.Kap. § 6 Abs.3 S.2
Nr.1 VerfO festgelegte Anforderung, dass die Vergleichstherapie in
der zur Nutzenbewertung herangezogenen klinischen Studie zulas-
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nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Antrag des pharmazeutischen Unternehmers noch nicht bzw. noch
nicht in der aktuellen Auswertung vor und sollten daher aufgrund
der aktuellen Datenlage zu einer Revision der Empfehlung fihren.

Vorgeschlagene Anderung:

Empfehlung eines Zusatznutzen von Idelalisib in der Teilpopulation
.Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer
TP53-Mutation bei Patienten mit CLL, fiir die eine Chemoimmun-
therapie ungeeignet ist*

sungskonform eingesetzt wird. Allerdings sieht der G-BA in der be-
sonderen Versorgungssituation von Patienten, die an einer chroni-
schen lymphatischen Leukédmie (CLL) leiden und fiir zugelassene
medikamentése Therapien nicht infrage kommen, einen medizini-
schen Sachgrund, der es rechtfertigt, die Daten aus der Studie GS-
US-312-0116 ausnahmsweise zur Bewertung des Nutzens von |-
delalisib heranzuziehen.

Soweit das in dieser Studie als Komparator eingesetzte Arzneimittel
nicht zulassungskonform angewendet worden ist, kbnnen daraus
keine Schlussfolgerungen (iber dessen Zweckmé&ligkeit in der zu-
lassungsiiberschreitenden Anwendungsform in der Regelversor-
gung von Versicherten in der GKV abgeleitet werden. Eine solche
Bewertung bleibt der Entscheidung nach § 35¢c SGB V vorbehalten.

Der G-BA stuft deshalb das Ausmal3 des Zusatznutzens von Idela-
lisib auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter
Beriicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des the-
rapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht
quantifizierbar ein. In der Gesamtschau der Ergebnisse der Zulas-
sungsstudie GS-US-312-0116 liegt ein Anhaltspunkt fiir einen Zu-
satznutzen gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie Best-
Supportive-Care vor, der aber nicht quantifizierbar ist, weil die wis-
senschaftliche Datenlage dies nicht zuldsst.“ (Tragende Grinde,
Seite 13-14)
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Anmerkung:

Monotherapie mit Idelalislib bei Patienten mit refraktarem folli-
kularen Lymphom (FL) das refraktidr gegeniiber zwei voraus-
gegangenen Therapielinien ist.

Fir diese Gruppe von Patienten mit sehr unginstiger Prognose
stellt eine ,Best supportive Care* nach den Vorgaben von G-BA
bzw. IQWIiG die Standardtherapieoption dar. Diese Therapieoption
verfolgt das Ziel, die Lebensqualitat der betroffenen Patienten zu
erhalten und ggfs. zu verbessern. Sie hat jedoch nicht das Ziel, die
Krankheit erneut zurickzudrangen und eine Remission oder eine
Verlangerung des progressionsfreien Intervalls oder gar der Uber-
lebenszeit zu erreichen.

Vor diesem Hintergrund sind insbesondere die beim letzten Kon-
greld der American Society for Hematology (ASH) von A.K. Gopal et
al. vorgestellten Daten einer Phase |l Studie zu einer Monotherapie
mit Idelalisib bei 125 Patienten mit doppelt refraktarem indolentem
Lymphom, davon 72 mit FL bemerkenswert (7). Alle Patienten litten
unter Symptomen ihrer Erkrankung und waren damit therapiebe-
durftig. Unter Therapie mit Idelalisib erreichten 58 % der Patienten
eine Remission, die Remissionsdauer betrug 12,5 Monate und das
progressionsfreie Intervall 11 Monate. Dabei ist besonders bemer-
kenswert, dall die Dauer des der Therapie mit Idelalisib vorausge-
gangenen progressionsfreien Intervalls mit im Median 4,6 Monaten
deutlich kirzer war.

Monotherapie mit Idelalislib bei Patienten mit refraktarem folli-
kuldren Lymphom (FL) das refraktir gegenuber zwei voraus-
gegangenen Therapielinien ist

LFur Patienten mit follikuldrem Lymphom, das refraktér gegeniiber 2
vorausgegangenen Therapielinien ist, lagen keine relevanten Daten
fur Idelalisib im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care vor.

Die einarmige Studie 101-09 erméglicht keinen Vergleich von Idela-
lisib mit der zweckméafBigen Vergleichstherapie und wird daher in
der vorliegenden Nutzenbewertung fiir die Ableitung eines Zusatz-
nutzens von Idelalisib nicht herangezogen.

Fir Patienten im Anwendungsgebiet 3 gilt ein Zusatznutzen gegen-
tiber der zweckméaBigen Vergleichstherapie als nicht belegt. Die
erforderlichen Nachweise wurden nicht vorgelegt (§ 35a Absatz 1
Satz 5 SGB V).“ (Tragende Griinde, Seite 16-17)
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Die Nebenwirkungen waren gering und bestanden vor allem in Diar-
rhoe.

Die sehr restriktive Definition einer Gruppe von Patienten mit Re-
fraktaritat gegen die derzeit wirksamsten Substanzen in der Thera-
pie des FL fuhrt bedauerlicherweise dazu, dal Vergleichsdaten aus
anderen Studien zu dieser Situation fehlen. Insofern ist die Ent-
scheidung des IQWIiG, dem Antrag des pharmazeutischen Unter-
nehmers auf einen Zusatznutzen nicht zu entsprechen, nicht nur
formell sondern auch inhaltlich unverstandlich. Dabei ist allerdings
auch zu bertcksichtigen, dafy Daten zur Monotherapie mit anderen
Substanzen bei prognostisch wesentlich glnstigeren Patienten
Remissionsraten zeigen, die eher in Bereich von maximal 30-40 %
liegen und in den meisten Studien auch kaum eine Fallzahl von 30-
50 Patienten Uberschreiten. Aulerdem mul} beachtet werden, daf}
der Anteil von Patienten mit Doppel-Refraktaritat aufgrund des
standardmaRigen Einsatzes der Immunochemotherapie und Ritu-
ximab-Erhaltung in der Primartherapie in naher Zukunft rasch zu-
nehmen wird und daher ein steigender Anteil von Patienten dieser
ungulnstigen Prognosegruppen alternativer und wirksamer Thera-
piemodalitaten bedarf.

Dieser Argumentation folgend und in Anbetracht der von A.K. Gopal
et al. an einer ausreichend grof3en und gut selektionierten Gruppe
von Patienten mit sehr ungunstiger Prognose erhobenen Daten,
kann von einer hohen Effektivitit der Monotherapie mit Idelalisib
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Ergebnis nach Prufung
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ausgegangen werden, die auch ohne formellen randomisierten
Vergleich eine wesentliche Verbesserung derzeit bestehender The-
rapiealternativen darstellt und fir die betroffenen Patienten eine
weiterfuhrende Perspektive eroffnet.

Die dargestellten Resultate lagen bei der Entscheidung des IQWiG
Uber den Antrag des pharmazeutischen Unternehmers noch nicht
bzw. noch nicht in der aktuellen Auswertung vor und sollten daher
aufgrund der aktuellen Datenlage zu einer Revision der Empfehlung
fuhren.

Vorgeschlagene Anderung:

Empfehlung eines Zusatznutzens von ldelalisib im Anwendungsge-
biet des follikuldaren Lymphoms.
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13.9 Stellungnahme: Prof. Dr. Dreyling

Datum 22. Januar 2015
Stellungnahme zu Idelalisib / Zydelig®
Stellungnahme von Prof. Dr. med. Dreyling, Klinikum der Universitat Minnchen

Ergebnis nach Prifung:

JAlkylierende Wirkstoffe und Rituximab sind Bestandteil etablierter Erstlinien- und Zweitli-
nientherapieregime im Anwendungsgebiet. Bei Refraktaritat gegenliber zwei vorausgegan-
genen Therapielinien ist also von einem Versagen géngiger Behandlungsoptionen auszuge-
hen. Best-Supportive-Care wurde deshalb vom G-BA als zweckméBige Vergleichstherapie
bestimmt.“ (Tragende Griinde, Seite 16)

LFur Patienten mit follikuldrem Lymphom, das refraktér gegentiber 2 vorausgegangenen The-
rapielinien ist, lagen keine relevanten Daten fiir Idelalisib im Vergleich zur zweckméafBigen
Vergleichstherapie Best-Supportive-Care vor.

Die einarmige Studie 101-09 ermdglicht keinen Vergleich von Idela-lisib mit der zweckméafi-
gen Vergleichstherapie und wird daher in der vorliegenden Nutzenbewertung fiir die Ablei-
tung eines Zusatz-nutzens von Idelalisib nicht herangezogen.

Fir Patienten im Anwendungsgebiet 3 gilt ein Zusatznutzen gegen-liber der zweckmél3igen
Vergleichstherapie als nicht belegt. Die erforderlichen Nachweise wurden nicht vorgelegt (§
35a Absatz 1 Satz 56 SGB V).“(Tragende Griinde, Seite 16-17)
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13.10 Stellungnahme: Prof. Dr. Rummel

Datum 22. Januar 2015
Stellungnahme zu Idelalisib / Zydelig®
Stellungnahme von Prof. Dr. med. Mathias Rummel, Uniklinik Gief3en

Ergebnis nach Prifung:

JAlkylierende Wirkstoffe und Rituximab sind Bestandteil etablierter Erstlinien- und Zweitli-
nientherapieregime im Anwendungsgebiet. Bei Refraktéritdt gegeniiber zwei vorausgegan-
genen Therapielinien ist also von einem Versagen géngiger Behandlungsoptionen auszuge-
hen. Best-Supportive-Care wurde deshalb vom G-BA als zweckméallige Vergleichstherapie
bestimmt.“ (Tragende Griinde, Seite 16)

LFlr Patienten mit follikuldrem Lymphom, das refraktdr gegentiber 2 vorausgegangenen The-
rapielinien ist, lagen keine relevanten Daten fiir Idelalisib im Vergleich zur zweckmé&figen
Vergleichstherapie Best-Supportive-Care vor.

Die einarmige Studie 101-09 ermbglicht keinen Vergleich von Idela-lisib mit der zweckmali-
gen Vergleichstherapie und wird daher in der vorliegenden Nutzenbewertung fiir die Ablei-
tung eines Zusatz-nutzens von Idelalisib nicht herangezogen.

Fir Patienten im Anwendungsgebiet 3 gilt ein Zusatznutzen gegen-iiber der zweckméalligen
Vergleichstherapie als nicht belegt. Die erforderlichen Nachweise wurden nicht vorgelegt (§
35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).“ (Tragende Grunde, Seite 16-17)
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Seit mehr als 10 Jahren ist die Immun-Chemotherapie (Kombination aus Rituximab plus Chemotherapie wie Bendamustin oder CHOP) die Stan-
dardtherapie bei der Behandlung der fortgeschrittenen follikularen Lymphome. Die Anwendungen dieser Therapien flhren leider zu keiner Heilung.
Nahezu alle Patienten erleiden ein Rezidiv und nachfolgend weitere Rezidive und missen wieder behandelt werden, wenn sie ihrem Allgemeinzu-
stand entsprechend noch in der Lage sind, nach vorheriger Imnmun-Chemotherapie weitere solcher Therapieansatze zu tolerieren.

Nicht nur die Chance, erneut auf die Therapie im wiederholten Rezidiv anzusprechen, wird mit jeder Therapielinie (Zweitlinientherapie, Drittlinien-
therapie, usw.) geringer, sondern auch die Remissionsdauer wird mit jeder verabreichten Therapielinie kirzer. Letztendlich werden die allermeis-
ten Patienten auf solche Immun-Chemotherapien refraktar und haben dann keine Chance mehr die Erkrankung zu Uberleben. Die Patienten sind
im Median ca. 60 Jahre alt, wenn Sie erstmalig behandelt werden, und die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei ca. 12-14 Jahren. In
der Studie NHL 1 der StiL (deutsche Studiengruppe indolente Lymphome) aus dem Jahr 2003 lag die durch Kaplan-Meier errechnete Uberlebens-
rate nach CHOP-R nach 10 Jahren bei 62%.

Dis bis dato einzigen zwei zugelassenen Therapien beim refraktaren follikularen Lymphom (jedoch nur "Rituximab-refraktaren") sind Zevalin und
Bendamustin. Zevalin ist ein mit Yttrium-90 radioaktiv konjugierter CD20-Antikérper, der weltweit und auch in Deutschland aufgrund seiner kompli-
zierten Anwendung ("radioaktiv") und seiner begrenzten Wirksamkeit (so gut wie) nicht mehr angewendet wird (weniger als 100 Behandlungen in
2013 und 2014 per annum). Bendamustin wird in der refraktaren Situation nicht mehr zur Anwendung gebracht, weil die Patienten diese Substanz
bereits entweder (zumeist) als Erstlinientherapie oder als Rezidivtherapie (jeweils in Kombination mit Rituximab) erhalten haben.

Keine Therapien mehr einsetzen zu kédnnen und nur noch palliativ und mit best supportiv care behandeln zu kdnnen, bedeutet fir die betroffenen
Patienten dann keine relevante Chance mehr, die Krankheit wieder in den Griff zu bekommen oder noch einmal eine Rickbildung der Lympho-
merkrankung zu erleben. Fiir die Patienten und auch fiir uns Arzte ist das eine gefiirchtete, hoffnungslose und insgesamt sehr schlechte Situation.

Wir bendtigen also dringend neue Therapieansatze fur den voraussehbaren Fall, dass die Patienten nicht mehr auf die verfigbaren Therapien
ansprechen und refraktar werden.

In dieser therapierefraktaren Situation ist Idelalisib in einer Studie (Gopal et al., NEJM 2014) untersucht worden und hat die Zulassung der EMA
bekommen. Bei den Patienten hatten bereits mehrere Therapien versagt, im Median hatten die Patienten 4 vorherige Therapien gehabt, und zu-
letzt war eine Kombination aus Rituximab und einem Alkylans (Immun-Chemotherapie) nicht mehr wirksam. Unter diesen unglnstigen Vorausset-
zungen erzielte Idelalisib eine hohe Wirkung: Es kam bei 57 Prozent der Patienten zu einer Remission. Die Ansprechdauer war ca. ein Jahr lang
(12,5 Monate) und das progressionsfreie Uberleben (mit allen Patienten eingerechnet) lag bei 11 Monaten. Wie oben in meinen einleitenden
Kommentaren zur Krankheit beschrieben, bedeutet das flr die Patienten ein Zeitgewinn von circa einem Jahr bis eine erneute Progression des
follikularen Lymphoms auftritt.

Ein weiteres wichtiges Ergebnis der Studie war, dass das als Tablette verabreichte Idelalisib verhaltnismalig gut vertraglich erschien. Die haufigs-
te Nebenwirkungen waren Diarrhden (13%), Infektionen (Pneumonie 7%), Neutropenien (27%) und ein Anstieg der Leberwerte (Aminotransferase
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13%). Das akzeptabel erscheinende Sicherheitsprofil und insbesondere der neuartige Wirkungsansatz von Idelalisib (es ist keine Chemotherapie,
es hat einen neuen Wirkmechanismus, "first-in-class" Medikament) erfiillen die ersehnten Erwartungen und Hoffnungen der Patienten und der
Arzte, endlich eine neue wirksame Therapie, die anders ist als die bisherigen Chemo- und Immuntherapien, fiir die refraktdre gewordene Lym-
phomkrankheit zur Verfligung zu haben.

Die bisherigen Versuche mit anderen Substanzen, in dieser refraktdren Krankheitssituation etwas zu erreichen, waren frustran. Ich habe im fol-
genden einen Uberblick Uber diese vergangenen Anstrengungen zusammengefasst:

Bortezomib (Velcade, Proteasom Inhibitor) hatte versagt (Lancet Oncology 12, No. 8, p773, 2011). Die Firma Janssen hat im Jahr 2010 den schon
eingereichten Zulassungsantrag fuir das refraktare follikulare Lymphom bei der EMA wieder zuriickgezogen.

Fostamatinib (SYK Inhibitor) wurde auf dem ASH-Kongress im Jahr 2010 vorgestellt. Die Ansprechrate lag bei nur 10%. Die Firma Rigel hat sich
bei der Entwicklung dieser Substanz nun auf andere Erkrankungen fokussiert (momentan Versuch einer Studie bei der ITP, Immunthrombozyto-
penie).

Lenalidomid ("Immunmodulator") konnte lediglich eine Ansprechrate von 23% erzielen mit einer nur kurzen progressionsfreien Uberlebenszeit von
4,4 Monaten (Witzig et al., J Clin Oncol 27:5404, 2009).

Und in allen diesen Studien waren die Patienten nicht so ausgedehnt vorbehandelt gewesen wie in der hier zur Bewertung vorliegenden Idelalisib
Studie. Zudem waren die meisten Patienten

Deshalb stellen die guten Ergebnisse mit Idelalisib eine relevante und sehr wichtige Neuerung fur den klinischen Alltag dar, die ab sofort den Pati-
enten in der sonst refraktaren Krankheitssituation eine Besserung ermoglichen kann. Damit hat Idelalisib fir die Patienten Gber die bis dato mégli-
chen palliativen und best supportiv care Behandlungsméglichkeiten hinaus einen groften Nutzen verbunden mit der Moéglichkeit auf eine neue
Krankheitskontrolle, einen Zeitgewinn und auf neue Hoffnung mit Aussicht auf Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Idelalisib ist - nach der erfolgten Zulassung durch die EMA - die derzeit einzige zugelassene Substanz fir die Behandlung von mehrfach rezidivier-
ten oder therapierefraktaren follikularen Lymphomen, die auf die beiden Standardtherapiestrategien (Immun- (Rituximab) und Chemotherapie)
nicht mehr ansprechen.

Prof. Dr. Mathias Rummel

Universitatsklinikum Giely
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13.11 Stellungnahme: Roche Pharma AG

Datum << 22.Januar.2015 >>
Stellungnahme zu << Idelalisib (Zydelig®) >>
Stellungnahme von << Roche Pharma AG >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Der pU gibt in seinem Dossier drei Einschlusskriterien an, die Pa-
tienten dahingehend operationalisieren, dass sie fur eine Chemo-
immuntherapie ungeeignet sind (Modul 4A, Seite 39):

= Chemotherapie-induzierte Knochenmarksschaden, wie z.
B. Hamatotoxizitat Grad =3 Neutropenie oder Thrombope-
nie

= Eingeschrankte Nierenfunktion mit Kreatinin-Clearance

<60 mL/min

= Relevante Komorbiditat, bewertet anhand der Cumulative
lliness Rating Scale (CIRS >6)

Eines oder mehrere dieser drei genannten Kriterien mussten er-
fullt sein, um einen Patienten fur eine Chemoimmuntherapie als
ungeeignet zu klassifizieren.

Es stellt sich die Frage, wie viele der 46 (ldelalisib+Rituximab-
Arm) bzw. 49 (Placebo+Rituximab) Patienten mit einer 17p-
Deletion und/oder TP53-Mutation erfullen dieses Kriterium? Diese
Information geht aus den Baselinecharakteristika der Tabelle 4-14
,Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel” (Modul 4A, Seite 85) nicht hervor.

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen fliir die konkrete Nut-
zenbewertung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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13.12 Stellungnahme: Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum 23.01.2015

Stellungnahme zu Idelalisib (Zydelig®)

Stellungnahme von vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch / Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Idelalisib (Zydelig®) von Gilead Sciences GmbH wird angewendet
in Kombination mit Rituximab zur Behandlung von Patienten mit
chronischer lymphatischer Leukamie (CLL), die mindestens eine
vorangehende Therapie erhalten haben, oder als Erstlinienthera-
pie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei
Patienten, die fir eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind.

Als Monotherapie wird ldelalisib angewendet zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit follikularem Lymphom (FL), das re-
fraktar gegenuber zwei vorausgegangenen Therapielinien ist.

Die Aufteilung des Anwendungsgebietes von Idelalisib in 6 Teil-
populationen resultiert aus der Festlegung des G-BA zur zweck-
maldigen Vergleichstherapie. Hierbei teilt der G-BA wie folgt auf:

LAnwendungsgebiet 1

Die zweckméllige Vergleichstherapie fiir Patienten mit chroni-
scher lymphatischer Leukémie, die sich zuvor mindestens einer
Therapie unterzogen haben ist:

flr Patienten mit rezidivierender chronischer lymphatischer Leu-
kdmie (Remissionsdauer > 6 Monate):

A) fiir Patienten, fiir die eine Chemotherapie angezeigt ist:
e eine Chemotherapie in Kombination mit Rituximab nach

Siehe Ausflihrungen zu spezifischen Aspekten.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

MalRgabe des Arztes, unter Beachtung des Zulassungssta-
tus.

B) fiir Patienten, fuir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist:
e Best-Supportive-Care.

flr Patienten mit refraktédrer chronischer lymphatischer Leukémie
(Remissionsdauer < 6 Monate):

C) fur Patienten, fir die eine antineoplastische Therapie ange-
zeigt ist:

e eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach Mal3-
gabe des Arztes, unter Beachtung des Zulassungsstatus.

D) fir Patienten, fiir die eine antineoplastische Therapie nicht an-
gezeigt ist:

e Best-Supportive-Care.
Anwendungsgebiet 2

Die zweckméBige Vergleichstherapie fiir die Erstlinientherapie bei
Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei Pati-
enten mit chronischer lymphatischer Leuk&mie, die fiir eine
Chemoimmuntherapie ungeeignet sind ist:

e Best-Supportive-Care.
Anwendungsgebiet 3

Die zweckméllige Vergleichstherapie fiir Patienten mit follikulé-
rem Lymphom (FL), bei Refrakteritdt gegenliber zwei vorausge-
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

gangen Therapielinien ist:
e Best-Supportive-Care.”

Das IQWiG sieht in seiner Bewertung fur keine der insgesamt 6
differenzierten Teilpopulationen einen Zusatznutzen, nach Auf-
fassung des Instituts fur keine der einzelnen Fragestellungen re-
levante Daten vorgelegt wurden.

zweckmaBige Vergleichstherapie

Generell ist zunachst anzumerken, dass die vom G-BA verdffent-
lichten ,Informationen zur zweckmaligen Vergleichstherapie®
zwar eine weitgehend transparente und damit begruf3enswerte
Informationen zur Recherche der Evidenz darstellen, jedoch das
Herleiten der abschlieRenden Definition der festgelegten zweck-
maRigen Vergleichstherapie sowie die darin enthaltenen Anmer-
kungen im Regelfall weder hinreichend erklaren noch begrinden.

FUr die Transparenz des Verfahrens sind nach Auffassung des
vfa dabei weniger die vom G-BA dargestellten Details der
Recherchestrategie wichtig, sondern vielmehr die Methodik nach
der die Ergebnisse der Evidenzrecherche herangezogen bzw.
interpretiert werden, um eine Entscheidung hinsichtlich des § 6
Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO zu treffen: ,Die
Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmé&ligen Therapie im
Anwendungsgebiet gehdren.” Insbesondere sollte der G-BA eine

Dieser Einwand hatte keine Konsequenzen fir die konkrete Nut-
zenbewertung.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

nachvollziehbare = Synthese bzw. Zusammenfassung der
Ergebnisse der Evidenzrecherche zur Verfugung stellen, aus der
sich die Auswahl bzw. Konkretisierung der zVT ableiten lasst.

Zu der potenziell erschwerten Verfahrenstransparenz fiur Dritte
kann auch die Praxis der Evidenzdarstellung fuhren, da darin zu-
letzt Uberwiegend Originalabschnitte der Publikationen eingefugt
werden. Eine synoptische inhaltliche Darstellung der Evidenz in
deutscher Sprache sollte hier regelhaft erfolgen.

Zul2undll2

Erneut werden im Rahmen der fruhen Nutzenbewertung durch
das IQWIiG die vom pharmazeutischen Unternehmen eingereich-
ten Studien bzw. die gesamte verfugbare Evidenz als nicht rele-
vant eingestuft. Als ausschlaggebender Grund fungieren wieder-
holt die Abweichungen von den formalen Beschreibungen und der
Einteilung des G-BA zur zweckmalligen Vergleichstherapie. In
der Nutzenbewertung werden die Kriterien und Argumente, die
von der EMA im Rahmen des Zulassungsverfahrens verwandt
wurden, ausgeblendet.

Ein Grundsatz der evidenzbasierten Medizin lautet jedoch, best-
verfugbare Evidenz zu berucksichtigen und diese nicht aus rein
formalen Grinden zu ignorieren. Dieses Grundprinzip bezieht
sich im Rahmen der Einschatzung der Qualitat der Evidenz auch
auf die ggf. vorliegende Indirektheit der Evidenz (hier als eine ggf.
gegebene Abweichung der als relevant eingestuften Komparator-
Definition).

[2und 1l 2

,Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen
von lIdelalisib gegeniiber der zweckméligen Vergleichstherapie festge-
stellt werden kann, auf der Basis der vom IQWIG erstellten Dossierbe-
wertung, des European public assessment reports (EPAR) der Euro-
pean Medicines Agency (EMA) und der im schriftlichen und miindlichen
Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.” (Tra-
gende Grunde, Seite 2)

,Die Bewertung des G-BA basiert auf den von der European Medicines
Agency (EMA) im European public assessment report (EPAR) verof-
fentlichten Daten der Pivotal-Studie GS-US-312-0116.“ (Tragende
Grinde, Seite 7)
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Es stellt sich erneut die Frage, warum das IQWiG in solchen
Konstellationen nicht die Evidenz aus den Zulassungsstudien in
die Bewertung einflieRen lasst, um anschlieBend die Relevanz
der ggf. vorliegenden Indirektheit zu diskutieren. Diese Praxis
weicht deutlich von anderen HTA-Institutionen ab.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Miindliche Anh6rung
gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung

des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Idelalisib

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 9. Februar 2015
von 10.02 Uhr bis 11.38 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Gilead Sciences GmbH:

Herr Kandlbinder
Herr Nowotsch
Frau Schmeding
Herr Dr. Krdnig

Angemeldete Teilnehmer fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA):

Herr Prof. Dr. Ludwig
Frau Dr. Hibner

Angemeldete Teilnehmer flir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI):

Herr Nitz
Herr Dr. Wilken

Angemeldeter Teilnehmer flr die Deutsche Gesellschaft fir Haimatologie und Medizini-
sche Onkologie (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wormann

Angemeldeter Teilnehmer der Firma Medac GmbH:

Herr Dr. Erdmann

Angemeldete Teilnehmer der Firma Janssen-Cilag GmbH:

Herr Dr. Fleischmann
Herr Dr. Tomeczkowski

Angemeldeter personlicher Teilnehmer:

Herr Prof. Dr. Dreyling, Klinikum der Universitat Minchen

Angemeldete Teilnehmer fir die German Low Grade Lymphoma Study Group (GLSG):

Herr Prof. Dr. Buske
Herr Prof. Dr. Hiddemann

Angemeldeter personlicher Teilnehmer:

Herr Prof. Dr. Rummel, Universitatsklinik Giel3en

Angemeldete Teilnehmer der Firma Roche Pharma AG:

Herr Dr. Flickiger
Herr Staab

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhdérung: 10.02 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich will-
kommen beim G-BA zur mindlichen Anhérung im Stellungnahmeverfahren im Rahmen einer
frihen Nutzenbewertung. Wir diskutieren heute auf der Basis einer Dossierbewertung des
IQWIG vom 22. Dezember 2014. Das IQWiG kommt in seiner Dossierbewertung zu dem
Ergebnis, dass in allen Subgruppen der Zusatznutzen nicht belegt sei. Das werden wir heu-
te, bezogen auf die unterschiedlichen Anwendungsgebiete, zu diskutieren haben.

Im schriftichen Stellungnahmeverfahren haben Stellungnahmen abgegeben: Gilead Sci-
ences GmbH als Hersteller, die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, DGHO,
die GLSG, Professor Dr. Rummel, Professor Dr. Dreyling, Janssen-Cilag, Roche Pharma,
Bayer Vital, Medac GmbH, der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller und der Bun-
desverband der Pharmazeutischen Industrie.

Ich begrifie heute hier — flir das Protokoll muss ich Sie aufrufen — Herrn Kandlbinder — herz-
lichen Dank fur die Mail heute Morgen, in anderer Sache, damit hier keine Irritationen auf-
kommen; die Nachricht, die Sie tGbermittelt haben, hat mich sehr gefreut —, Herrn Nowotsch,
Frau Schmeding und Herrn Dr. Krénig von Gilead Sciences, Herrn Professor Ludwig und
Frau Dr. Hiibner von der AkdA, Herrn Nitz und Herrn Dr. Wilken vom BPI, Herrn Professor
Dr. Wérmann von der DGHO, Herrn Dr. Erdmann von Medac, Herrn Dr. Fleischmann und
Herrn Dr. Tomeczkowski von Janssen-Cilag — Herr Professor Dr. Dreyling ist nicht da —,
Herrn Professor Dr. Buske und Herrn Professor Dr. Hiddemann von German Low Grade
Lymphoma Study Group, Herrn Professor Dr. Rummel, Herrn Dr. Flickiger und Herrn Staab
von Roche Pharma sowie Herrn Dr. Rasch und Herrn Dr. Werner vom vfa. Ist jemand da, der
nicht aufgerufen wurde? — Nein. Dann haben wir Sie alle erfasst. Ich begriifRe Sie ganz herz-
lich.

Der ubliche verfahrenstechnische Hinweis: Wenn Sie sich zu Wort melden, bitte jeweils Na-
men, Unternehmen oder entsendende Institution nennen, damit wir das entsprechend proto-
kollieren kénnen, weil wir heute wie Ublich Wortprotokoll fihren.

Ich wirde vorschlagen, dass wir versuchen, die Fragen bezogen auf die einzelnen Anwen-
dungsgebiete ein Stiick weit strukturiert zu diskutieren, weil es teilweise Uberschneidungen
gibt. Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft hat gesagt, die differenzierte
Betrachtung ware jetzt weniger zielfihrend. Ich glaube aber schon, dass es ganz gut ware,
ein bisschen abgestuft zu diskutieren. Wir werden uns im Anwendungsgebiet 1 aus meiner
Sicht schwerpunktmaRig mit der Frage zu beschaftigen haben: Wie ist hier die richtige ZVT
zu definieren? Es sind im Stellungnahmeverfahren durchaus unterschiedliche Ansichten zu-
tage getreten. AkdA, DGHO und GLSG haben da etwas differenzierte Betrachtungen ange-
stellt. Dann mussen wir uns Uber die Sinnhaftigkeit von Rituximab mono als Komparator und
Kombinationspartner unterhalten. Dann sollten wir uns Uber die Teilpopulation 1b unterhal-
ten, fur die Gilead eine neue, separate Analyse fur Patienten vorgelegt hat. Dann sind noch
kurz die Patientenzahlen anzusprechen. Im Anwendungsgebiet 2 interessiert mich beson-
ders die Frage, was hier eigentlich in der klinischen Praxis als Best Supportive Care ange-
zeigt ist. Dann sollten wir uns Uber die Fragestellung unterhalten, ob es moglich ist, von vor-
behandelten auf nicht vorbehandelte Patienten zu extrapolieren. Auch hier sind wieder Pati-
entenzahlen zu diskutieren. Im Anwendungsgebiet 3 ist die Frage zu stellen: Was konnten
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madglicherweise wirksame Therapieoptionen sein, was ist im Prinzip in diesem Bereich BSC?
Dann haben wir uns mit der Frage zu beschéaftigen, ob ein Vergleich mit der letzten Vorthe-
rapie méglich ist. Dann will Gilead neue Analysen eines aktuellen Datenschnitts diskutieren.
Auch hier stehen die Patientenzahlen am Rande wieder zur Diskussion.

Das sind die Punkte, die aus meiner Sicht unbedingt erértert werden sollten. Das sollte je-
doch keine abschlieRende Aufzahlung sein. Vorschlag jetzt an Gilead, eine kurze Einflihrung
zu dem zu machen, was Sie zur Dossierbewertung des IQWiG zu sagen haben. Auf dieser
Basis wurden wir in eine Frage-Antwort-Runde eintreten. Wer méchte beginnen? — Herr
Kandlbinder, bitte schon.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Sehr geehrter Herr Hecken! Meine Damen und Her-
ren! In der heutigen mindlichen Anhérung geht es um den innovativen Wirkstoff Idelalisib
und insbesondere um die Darstellung des Zusatznutzens, den dieser Wirkstoff mit sich
bringt. Wir mochten natirlich sehr gerne auf alle lhre Punkte eingehen, haben selbst auch
eine Agenda gemacht, wo sich aber vermutlich alles subsumieren wird. Ich wirde aber zu
Beginn gerne einmal den Bogen spannen wollen, bis wir zur Beantwortung der Fragen kom-
men.

Idelalisib ist zugelassen flr zwei Populationen, einmal fir die Behandlung der chronisch lym-
phatischen Leukdmie und einmal fUr die Population des follikularen Lymphoms. In beiden
Indikationen ist es eine neue, innovative und hochwirksame Behandlungsoption. Man muss
sich vorstellen, dass diese beiden Populationen schwerkranke Patienten darstellen, die prak-
tisch keine Behandlungsoptionen mehr haben, die quasi austherapiert sind. Genau deshalb
ergibt sich in beiden Populationen ein sehr hoher medizinischer Bedarf, den Idelalisib decken
kann. Es durchbricht die altbekannten Gesetzmalligkeiten im therapeutischen Gebiet, und
zwar dadurch, dass Patienten in extrem hohem MalRe auf diese Therapie ansprechen, sozu-
sagen auf dieser Therapie funktionieren und nach der heutigen Datenlage das progressions-
freie Uberleben auf einen Zeitraum bis zu 20 Monate ausgedehnt werden kann. Weitere Da-
ten werden aufzeigen, dass es noch weitergehen wird. Zusatzlich steigt auch das Gesamt-
Uberleben an.

Vor diesem Hintergrund, vor diesen Ergebnissen wurde zum Beispiel die Zulassungsstudie
116 vorzeitig beendet. Sie konnte aus ethischen Grinden nicht fortgefuhrt werden, weil die
Effekte so dramatisch waren. Man hatte mit solchen Effekten in dieser Population tberhaupt
nicht gerechnet. Denn Gilead hatte flr diese Studie Patienten akquiriert, die sich wirklich in
der Praxis wiederfinden, und hat keine grof3e Selektion vorgenommen, also wirklich die aus-
therapierten Patienten genommen. Trotz dieser dramatischen Effekte, die sogar zum Studi-
enabbruch geflhrt haben, die klinisch hochrelevant und fur die Versorgung wichtig sind, hat
das IQWIiG leider auch hier keinen Zusatznutzen fir Idelalisib bewerten konnen, und zwar
vor dem Hintergrund, dass nach Angabe des IQWiG die Studien fir die Nutzenbewertung
nicht relevant gewesen seien. Insofern sind wir wieder konfrontiert mit formalen Anforderun-
gen, die sich am System der Nutzenbewertung orientieren, die sehr hoch sind und uns vor
die Herausforderung stellen, wie man bei einem solchen innovativen Wirkstoff den Zusatz-
nutzen darstellen kann.

Was wir erleben, ist, dass Innovationen in der GréRenordnung wie bei Idelalisib grundsatz-
lich eher unkonventionell zugelassen werden, und zwar deshalb, weil sie eben so dramati-
sche Effekte aufzeigen und einen solchen Vorsprung in der Behandlung bestimmter Patien-
tenpopulationen darstellen, dass beispielsweise die Zulassung schon auf Basis frihzeitig
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beendeter Studien erfolgt — wie unsere Zulassungsstudie; dramatische Effekte, die man da
gesehen hat, haben zum Abbruch geflihrt —, zweitens auf Basis einarmiger Phase-II-Studien;
ohne dass Vergleichsarme vorlagen, wird die Zulassung erteilt. Dann wird die Beendigung
von Phase-llI-Studien nicht abgewartet, weil die Effekte schon so deutlich sind, dass die Zu-
lassungsbehérde zulassen kann. Es gibt auch noch beschleunigte Zulassungsverfahren.
Dann werden auch noch Daten in weitere Populationen hineinextrapoliert, um noch einem
groflieren Anteil der betroffenen Patienten die Therapieoption anbieten zu kénnen.

Daraus ergibt sich aus unserer Sicht per se die Innovation eines Wirkstoffs, wenn er auf Ba-
sis dieser Kriterien friihzeitig zugelassen wird.

Warum ist das alles so? Die Zulassungsbehdrde agiert hier nicht fahrlassig, sondern die Zu-
lassungsbehérde wagt deutlich zwischen Nutzen und Sicherheit flr die Betroffenen ab, er-
kennt aber aufgrund der deutlichen Datenlage, dass man den Patienten eine solche Option
nicht vorenthalten darf.

Genau vor diesem Punkt stehen wir hier mit Idelalisib: dramatische Effekte einerseits, forma-
le Vorgaben andererseits. Das IQWiG kann einfach das nicht so bewerten. Deshalb liegt es
hier an diesem Gremium, am G-BA, eine optimale Bewertung fur Idelalisib sicherzustellen.

Wir haben deshalb aus unserer Sicht folgende Agendapunkte vorbereitet und werden die
von lhnen, Herr Hecken, mit aufnehmen. Ich nenne kurz unsere drei Punkte. Wir méchten
Ihnen heute aufzeigen, dass die Zulassungsstudie 116 in der chronischen lymphatischen
Leukdmie sehr deutlich dazu geeignet ist, fur die Nutzenbewertung herangezogen zu wer-
den, und sich ein Zusatznutzen gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie Best Sup-
portive Care auch ableiten lasst. Zweitens. Die Bewertung der einarmigen Zulassungsstudie
beim follikularen Lymphom ist ebenfalls geeignet, Zusatznutzen abzuleiten. Drittens. Es ist
auch gerechtfertigt, bei CLL-Hochrisikopatienten alle verfigbaren Daten, auch wenn diese
aus anderen Therapielinien heranzuziehen sind, zu nutzen, um den Zusatznutzen zu erken-
nen und zu bewerten.

Bevor wir nun aber in die Bewertung und in die Darstellung des Produktes gehen und auf die
Fragen konkret eingehen, mochten wir ganz kurz einen Uberblick Giber den Bewertungsstand
geben, wie dieser Wirkstoff derzeit von anderen Institutionen gesehen wird. Diese Bewertun-
gen sind auf der vorliegenden Evidenz entstanden.

Fangen wir mit den USA an. In den USA ist die hochangesehene American Society of Onco-
logy 2014 zu einer Bewertung gekommen und hat den Fortschritt in ihrem Jahresreport zu
Idelalisib und dem Wettbewerberwirkstoff Ibrutinib gleichermal3en so bezeichnet, dass diese
beiden Wirkstoffe das Potenzial haben, langfristige Chemotherapien zu eliminieren. Hier
sieht die Society einen ganz grof3en Fortschritt. Die US-amerikanische Zulassungsbehoérde
FDA und die europaische, EMA, sehen bei Idelalisib einen therapeutischen Durchbruch in
der CLL, die zu erheblichen Verbesserungen der Patienten flhrt. Die amerikanische Behdrde
spricht bei Idelalisib sogar von einer Breakthrough-Therapie. Das vergibt die Behérde nur
dann, wenn sich mit dem Wirkstoff die Denkweise Uber die Erkrankung und die Prognose
fundamental verandert. Das hat Idelalisib dort erreicht. So kommt es, dass Idelalisib sofort
nach Markteinfihrung im September letzten Jahres von der DGHO, der Deutschen Gesell-
schaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie, in die Behandlungsleitlinie aufgenom-
men wurde, sofort nach Zulassung. Selbst die AkdA hat in ihrem Newsletter am 23. Dezem-
ber, den sie veroffentlicht hat, eine gute Wirksamkeit und bemerkenswerte Ergebnisse attes-
tiert.
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Zu Erstattungsbehdrden noch einen Satz. Es gibt zwei Erstattungsbehérden, die nach der
Zulassung sofort aktiv geworden sind. Das ist das franzdsische HAS und das englische
NICE, oder besser gesagt der englische NHS, National Health Service. Beide Institutionen
haben das Produkt unabhangig von der derzeit noch laufenden Nutzenbewertung in den
dortigen Landern sofort in die Erstattung gegeben, in UK in den Cancer Drugs Fund und in
Frankreich in das sogenannte ATU-Programm. Beide Praparate sind dort in der Bewertung
und aufgrund des erheblichen Zusatznutzens, der hier gesehen wird, schon jetzt erstattungs-
fahig.

Das wollte ich als Bogen gespannt haben. Jetzt wirde ich gerne an meinen Kollegen Dr.
Holger Kronig weitergeben, der neben mir sitzt, der bei uns die Onkologie medizinisch ver-
antwortet und zusatzlich Hamatologe und Onkologe ist. Er wird uns jetzt in die Besonderhei-
ten des Wirkstoffs und die Fragen fuhren.

Herr Dr. Kronig (Gilead Sciences): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Hecken! Sehr geehr-
te Damen und Herren! Was unterscheidet Idelalisib von den bisher verfugbaren Chemothe-
rapien und CD20-Antikorpern, und was rechtfertigt letztendlich den Zusatznutzen fir diese
Substanz? Idelalisib weist einen véllig unterschiedlichen Wirkmechanismus auf, und zwar
hemmt Idelalisib hochselektiv die PI3-Kinase im B-Zell-Signalweg. Das ist ein Schlisselen-
zym im B-Zell-Signalweg bei hamatologischen B-Zell-Erkrankungen. Das ist von entschei-
dender Bedeutung, weil es sich bei der CLL und beim follikularen Lymphom um chronische
Erkrankungen handelt, die immer wieder rezidivieren. Bis auf wenige Ausnahmen im Bereich
der allogenen Stammzelltransplantation kommt es dort nicht zu Heilungen, sondern diese
Erkrankungen treten immer wieder auf. Das heil3t, das Rezidiv ist vorgezeichnet. Es gibt eine
Gesetzmaligkeit unter den bisher vorhandenen Therapien. Es ist so, dass das Ansprechen
mit der Therapielinie immer geringer wird. Das heil3t, immer weniger Patienten sprechen auf
die nachste Therapielinie an, und die Remission wird immer kirzer. Das heil}t, die Gesetz-
maRigkeit bei den bisherigen vorherigen Therapien heil3t: immer weniger Ansprechen bei
immer kirzerem Ansprechen pro Therapielinie. Diese GesetzmaRigkeit wird durch Idelalisib
bei Patienten durchbrochen, bei denen es bisher quasi keine Therapieoption mehr gab. Es
konnten héhere Ansprechraten bei sehr langen Remissionsdauern gezeigt werden, die im
Vergleich zu den Vortherapien besser waren und auch zu den Vergleichen, die sozusagen
noch im experimentellen Setting Ubrig waren. Das resultiert in einem verlangerten Gesamt-
uberleben.

In der Zulassungsstudie, die Herr Kandlbinder eben schon genannt hat, die 312-0116, bei
vorbehandelten CLL-Patienten, sind Patienten eingeschlossen worden, die als austherapiert
galten. Warum? Erst einmal waren das sehr alte Patienten. Sie waren im Durchschnitt 72
Jahre alt. Die klassischen CLL-Studien, die grofden Studien CLL8, CLL10, ja, auch die deut-
sche Studiengruppe, haben Patienten eingeschlossen, die im Durchschnitt 64, 65 Jahre alt
sind. Das sind nicht die typischen CLL-Patienten. Die Erstdiagnose liegt bei ungefahr 71 Jah-
ren. Was ist mit 71 Jahren? Da liegen zum Teil sehr groRe Komorbiditdten vor. Die kann
man ebenfalls in einem Tool, der von der deutschen Studiengruppe entwickelt worden ist,
mittels eines sogenannten CIRS-Score messen. Dieser CIRS-Score gibt Punkte fir unter-
schiedliche Organsysteme. Je mehr Organsysteme und je deutlicher Organsysteme betrof-
fen sind, desto mehr Punkte resultieren in diesem CIRS-Score. Man hat definiert, dass ein
CIRS Uber 6 bedeutet, dass der Patient viele Komorbiditaten hat, es sozusagen ein fragiler
Patient ist. Uber 6 ist sozusagen die Grenze. In der Studie von Idelalisib, bei diesen 71 Jahre
alten Patienten, hatten die Patienten durchschnittlich einen CIRS-Score von 8. Zuséatzlich
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hatten 83 Prozent dieser Patienten noch eine deutlich eingeschrankte Nierenfunktion und die
meisten auch noch eine eingeschrankte Knochenmarksreserve. Das heil}t, die hatten alle im
Durchschnitt drei Vortherapien bekommen, hatten also viel Chemotherapie und Antikorper
gesehen, die wiederum zu einer Verschlechterung von Knochenmarksreserve und Nieren-
funktion gefuhrt haben. Zusatzlich hatte ungefahr die Halfte der Patienten, 42 Prozent, ein
sogenanntes Hochrisikoprofil, das heillt eine genetische Veranderung, Deletion 17p oder
TP53-Mutation, die per se ein Ansprechen auf eine Therapie gerade in einer solchen Linie
stark limitieren.

Diese Patienten mussten in eine klinisch randomisierte Studie gebracht werden, die auch
ethisch vertretbar ist. Es ist schwer, einen Partner zu finden, einen Komparator zu finden.
Chemotherapie kommt fiir diese Patienten aufgrund der eben genannten Begleitumstande
nicht mehr infrage. Das heil3t, es muss sich trotzdem um eine antineoplastische Therapie
handeln, wo nur noch Antikérper zur Verfligung stehen, das Rituximab oder das Ofatumum-
ab. Da hat man sich mit den Zulassungsbehérden FDA und EMA zusammengesetzt und hat
das beraten. Da ist ganz klar herausgekommen, dass Rituximab ein geeigneter Komparator
und letztendlich Partner fur Idelalisib darstellt, da es sowohl von den NCCN-Guidelines, in-
zwischen auch von den DGHO-Guidelines fir diese Patienten empfohlen wird. Zum Zweiten
ist es auch relevant, weil es keine Alternativen gibt. Der Behandlungsalltag sagt, Marktfor-
schungsstudien, dass ungefahr 20 Prozent der Patienten mit Rituximab mono auf der dritten
Linie behandelt werden, und es gibt keinen Standard mehr.

Wie wird das empfohlen? Es wird in einer intensivierten Dosierung empfohlen. Das heift,
dass man moglichst hoch hineingeht, um PFS und Ansprechen zu optimieren und das zu-
sammen mit einer weiteren Supportivtherapie zu geben. Insofern stellt das Best Supportive
Care im Sinne einer patientenindividuell optimierten Therapie dar.

Aufgrund der Uberragenden Wirksamkeitsergebnisse — Herr Kandlbinder hat es eben schon
gesagt — und hochsignifikantem progressionsfreiem Uberleben und guten Ansprechraten
wurde diese Studie vorzeitig abgebrochen. Diese Effekte waren so nicht zu erwarten gewe-
sen. Die europaische Zulassungsbehoérde wertet diese Studienergebnisse deswegen als
hdchst relevant, vor allem weil sie konsistent Gber all diese Subgruppen hinweg gezeigt wer-
den konnten, also genauso flir die Patienten mit dieser Hochrisikokonstellation, 17p-
deletierte Patienten, TP53-mutierte Patienten. Das macht es wirklich besonders. Noch ein-
mal: Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft schreibt, dass fiir Idelalisib die
Subgruppenanalysen des PFS bemerkenswert sind.

Genau diese bemerkenswerten Daten, wohlgemerkt: bei vorbehandelten Patienten, haben
die Zulassungsbehdrde dazu bewogen, das zusammen mit limitierten Daten aus einer ein-
armigen Phase-II-Studie bei nicht vortherapierten Patienten, auch wieder in Kombination mit
Rituximab, heranzuziehen, um eine Zulassung fur Hochrisikopatienten in der ersten Linie zu
ermdglichen. Das war von uns so gar nicht beantragt worden.

Was man dazu vielleicht auch noch sagen sollte, ist, dass sowohl das Ansprechen als auch
die progressionsfreie Zeit bei den vorbehandelten Patienten langer waren als in den publi-
zierten Studien in der ersten Linie, zum Beispiel beim Rituximab-sc, die groRe CLL8-Studie
von Herrn Hallek — dort sind auch Hochrisikopatienten in der ersten Linie eingeschlossen
worden — oder in der Bendamustin-Rituximab-Erstlinien-Studie, auch von der deutschen
Studiengruppe, diese CLL10; auch dort waren Patienten der ersten Linie eingeschlossen.
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Die hatten ein kirzeres und schlechteres Ansprechen als die Patienten in der vierten Linie in
der ldelalisib-Studie.

Kommen wir noch zum follikularen Lymphom. Im Prinzip haben wir dort eine sehr dhnliche
Situation, auch eine rezidivierende Erkrankung, wo es in der ersten und zweiten Linie Stan-
dards gibt. Ab der dritten Linie gibt es keine Therapiestandards mehr. Auch hier haben wir
die GesetzmalRigkeit der abnehmenden Remission, abnehmendes Ansprechen. Es gibt im
Prinzip ab einem bestimmten Zeitpunkt keine Behandlungsoption mehr. Die beiden Klassiker
in dieser Therapie sind Antikérper und alkylierende Substanzen. Hier hat Gilead eine Studie
fur Patienten aufgesetzt, die refraktar sind, die kein Ansprechen oder Ansprechen unter ei-
nem halben Jahr auf CD20-Antikérper und auf eine alkylierende Substanz haben, das heilf3t
zum Beispiel auf Bendamustin oder Cyclophosphamid; das sind beides alkylierende Sub-
stanzen, das sind die beiden Hauptbestandteile in den unterschiedlichen Kombinationen, die
bei dieser Erkrankung eingesetzt werden. Das heildt diese Patienten haben faktisch auf keine
Therapie mehr angesprochen. Dieses Dilemma zeigt sich auch in der Studie selber. Wenn
Sie sich namlich die 125 Patienten ansehen, die in dieser einarmigen Studie eingeschlossen
worden sind, sehen Sie, dass es 47 unterschiedliche Vortherapien in der letzten Linie vor
Studieneinschluss gegeben hat. Das zeigt die Ausweglosigkeit in dieser Situation fir die Pa-
tienten.

Dieses heterogene Vorgehen und die wahrscheinlich ungeniigende oder fehlende Wirksam-
keit der bisher eingesetzten Therapien verdeutlichen den dringenden Bedarf an neuen Be-
handlungsoptionen fir diese schwerkranken Patienten. Das ist auch der Grund, warum die
Zulassungsbehdrde explizit diese einarmige Studie genehmigt hat und auch die Zulassung
bereits auf der einarmigen Studie basiert hat, ohne auf die Ergebnisse der bereits laufenden
Phase-Ill-Studien zu warten.

Unter anderem stiitzt sich die Zulassung auf den Vergleich des progressionsfreien Uberle-
bens unter Idelalisib gegenuber der Vortherapie. Das ist ein Vergleich, der gemal der Anti-
Cancer-Guideline der europaischen Zulassungsbehdérde nur dann vom Hersteller gefordert
wird, wenn dramatische Effekte vorliegen. Die will ich Ihnen kurz aufzeigen. Im Median be-
trug das progressionsfreie Uberleben unter Idelalisib nach vier Vortherapien 11 Monate ge-
genuber 5,1 Monaten mit der Vortherapie. Die Ansprechrate lag mit 54 Prozent gegenlber
36 Prozent unter der Vortherapie ebenfalls deutlich héher. Wenn man jetzt wieder berlck-
sichtigt, dass die progressionsfreie Zeit und auch das Ansprechen von jeder Linie immer
geringer wird, sieht man auch hier wieder den Durchbruch dieser Therapie, dass sozusagen
die Gesetzmaligkeit — Abnahme der Remission, Abnahme des Ansprechens — durchbro-
chen wird, in diesem Fall PFS verdoppelt wird. Das heif3t, diese Kurve nach unten geht wie-
der hinauf.

Zusammenfassend mochte ich festhalten, dass mit Idelalisib sowohl nicht vorbehandelte als
auch vorbehandelte CLL-Patienten und auch intensiv vorbehandelte Follikulare-Lymphom-
Patienten eingeschlossen worden sind, fir die es im Grunde keine Behandlungsoption mehr
gab und fur die dramatische Effekte gezeigt werden konnten. Vor dem Hintergrund, dass es
sich hierbei um ein seltenes Leiden handelt mit einem hohen ungedeckten Bedarf, wurde die
Zulassung fur Idelalisib auf der Basis der bestmdglichen vorliegenden Evidenz erteilt. Das
heil’t, es wurde keine Notwendigkeit gesehen, auf die Ergebnisse weiterer Daten aus lau-
fenden Phase-llI-Studien zu warten.
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Nach Ansicht von Gilead ist die vorgelegte Evidenz ausreichend und geeignet, um den Nut-
zen und insbesondere den Zusatznutzen von ldelalisib zu belegen. Denn Idelalisib durch-
bricht die Gesetzmaligkeit, dass Patienten mit jeder weiteren Therapie schlechter und kiir-
zer auf die Therapie ansprechen.

Im Weiteren wirde ich gerne die drei Themen adressieren, die Herr Kandlbinder eben schon
genannt hat, und auch auf die Punkte, die Sie, Herr Hecken, eingangs genannt haben, ein-
gehen.

Erstens. Die Zulassungsstudie 116 zur vorbehandelten CLL ist geeignet, den Zusatznutzen
von ldelalisib gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie Best Supportive Care zu
belegen. In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die innerhalb von 24 Monaten ei-
nen Progress hatten, das heildt refraktare Patienten und friih rezidivierende Patienten. Mit
dem Einschluss der Patienten in die Studie wurde sichergestellt, dass Rituximab mono fir
diese Patienten eine geeignete Therapie darstellt. Zusammen mit der Gabe weiterer Begleit-
therapien, die in dieser Studie explizit erlaubt und erwiinscht waren, wurde insofern Best
Supportive Care im Sinne einer patientenindividuell optimierten Therapie in der Studie ada-
quat umgesetzt.

Zweitens. Im Anwendungsgebiet des doppelrefraktaren follikularen Lymphoms ist es richtig
und die einzige Moglichkeit, vergleichende Daten zur Vortherapie darzustellen und auch de-
skriptive Daten von anderen experimentellen Therapien in dieser Situation heranzuziehen.
Es handelt sich hier um ein sehr kleines Anwendungsgebiet mit sehr kleinen Patientenzahlen
ohne Behandlungsempfehlungen und ohne Therapiestandards. In der Zulassungsstudie
wurde ein solch schwer erkranktes doppelrefraktares Patientenkollektiv erstmals systema-
tisch in einer klinischen Studie untersucht.

Drittens. CLL-Hochrisikopatienten, also die Patienten mit den genetischen Risikofaktoren,
sprechen nicht oder nur sehr schlecht auf bisher verfligbare Therapien an. Die Uberlebens-
zeit ist kurz, und der medizinische Bedarf ist grol3. Deshalb rechtfertigt es das Heranziehen
aller verfliigbaren Daten zu den Hochrisikopatienten unabhangig von der Therapielinie zur
Ableitung des Zusatznutzens. Auch ein deskriptiver Vergleich mit anderen Wirkstoffen liefert
hier weitere Erkenntnisse zur Aktivitat von Idelalisib. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Krénig und Herr Kan-
dibinder. Sie hatten mehrere Referenzadressen zu Beginn lhrer Ausfiihrungen genannt, die
hochangesehene US-Krebsgesellschaft, die FDA, die EMA, dann den National Health Ser-
vice. Sie hatten unter anderem auch die DGHO und die AkdA genannt. Die DGHO hat, un-
mittelbar nachdem Ihr Produkt auf den Markt kam, die Leitlinien angepasst. Die AkdA soll in
einem eilig publizierten Newsletter eine positive Einschatzung abgegeben haben. Nun haben
wir DGHO und AkdA hier. Insofern wiare mein Anliegen, dass zunachst, bevor wir in die Fra-
gerunde gehen, die AkdA, Herr Ludwig oder Frau Hiibner, und dann die DGHO, Herr Wér-
mann, ihre Einschatzungen abgeben. Wenn ich das richtig sehe, hat die AKdA zum einen im
Anwendungsgebiet 1 die Unterteilung in vier Teilpopulationen als nicht adaquat angesehen.
Sie kommen in ihrer Bewertung dazu, dass sie nur flr das Anwendungsgebiet 2 einen An-
haltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen sehen. Im Anwendungsgebiet 3
sehen sie aufgrund der fehlenden Evidenz keinen Zusatznutzen, was erstaunlich ist, weil es
einen Widerspruch gibt zwischen der Stellungnahme der AkdA und der der DGHO. Die AkdA
weist darauf hin, dass die FDA auf schwerwiegende, teilweise sogar tddlich verlaufende Ne-
benwirkungen unter der Therapie hingewiesen habe, wahrend die Deutsche Gesellschaft fur
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Hamatologie und Medizinische Onkologie sagt, die Nebenwirkungen seien gut Uberwachbar
und beherrschbar. Die DGHO kommt im Prinzip beim Anwendungsgebiet 1 und 2 zu dem
Ergebnis, dass eine zuverlassige Quantifizierung des Zusatznutzens zum jetzigen Zeitpunkt
vor allem aufgrund von Diskrepanzen zwischen den vorliegenden Studiendaten, der Zulas-
sung und den Vergleichskriterien des G-BA nicht moglich ware, und sieht im Anwendungs-
gebiet 3 bei mehr als 50 Prozent der Patienten eine Remission, sagt aber gleichwohl, dass
der Zusatznutzen auf der Basis einer Phase-II-Studie nicht zuverlassig quantifiziert werden
kann. — Das ist ein bisschen weniger als das, was eben vom pharmazeutischen Unterneh-
mer vorgetragen worden ist. Deshalb ware mein Anliegen, damit wir das zusammen diskutie-
ren kdnnen, wenn vielleicht Herr Ludwig oder Frau Hibner und dann Herr Wérmann etwas
sagen konnten. — Herr Professor Ludwig, bitte.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Vielen Dank, Herr Hecken. Ich wiirde ganz gerne zwei Vor-
bemerkungen machen. Die erste Vorbemerkung betrifft einen peinlichen Fehler, der uns un-
terlaufen ist, Gott sei Dank das erste Mal. Im Fazit sollte ,1b“ anstelle von ,2“ stehen. Es
steht ,2“ da, und es sollte ,1b“ stehen. Das ist ein Fehler, der ein bisschen dem Zeitdruck
geschuldet ist, unter dem diese Stellungnahmen von uns erstellt werden. Ich muss mich
ausdriicklich dafir entschuldigen. Das heildt, wir sehen einen nicht quantifizierbaren Zusatz-
nutzen fur die Subgruppe 1b und nicht fir 2. Das macht auch Sinn, weil die Gruppe 2 in der
klinischen Studie gar nicht untersucht wurde und wir keine Aussage dazu treffen kénnen.

Die zweite Vorbemerkung. Ich freue mich natirlich immer, wenn flir unser Produkt Werbung
gemacht wird, Herr Kronig, in diesem Fall Neue Arzneimittel. Das ist fur mich Premiere ge-
wesen. Trotzdem war die Darstellung ein bisschen selektiv — wenn ich das anmerken darf.
Wir haben gesagt, wir sehen es als eine gut wirksame Therapieoption fur eine Untergruppe,
namlich die mit ungulnstigen zytogenetischen Merkmalen und Vorbehandlung, und haben
ansonsten auch in unserem Produkt Neue Arzneimittel auf die Probleme hingewiesen, die
wir ausfuhrlicher in unserer Stellungnahme dargestellt haben. Das wurde ich gerne kurz be-
ginnen, und Frau Dr. Hibner wird etwas zu Nebenwirkungen und Lebensqualitat sagen.

Ich glaube, jeder Hamatologe freut sich, wenn er eine neue Wirkstoffklasse bekommt. In die-
sem Fall ist es sicherlich eine sehr interessante Wirkstoffklasse. Das ist vom Hersteller aus-
fuhrlich dargestellt worden. Das sehe ich ganz genauso. Aber gleichzeitig sind wir natlrlich
fur die Verordnung im Alltag auf einigermalfen fundierte Daten angewiesen. Gerade das kri-
tisieren wir in unserer Stellungnahme.

Ich fange an mit der zweckmafigen Vergleichstherapie. Wir glauben, dass die Subgruppen
1a bis 1c extrem heterogen sind. Ich werde hierauf nicht eingehen. Die zweckmalige Ver-
gleichstherapie — ich darf sagen, wir haben flnf Experten einbezogen, die alle Uber eine
mehr als 20-jahrige Erfahrung in der Behandlung dieser Erkrankung verfugen; die sehen es
genauso — ist aus unserer Sicht fur die Untergruppen 1b und 1d nicht die Best Supportive
Care, sondern die patientenindividuell optimierte Therapie. Es tauchten viel die Begriffe ,,aus-
therapiert” und ,ausweglose Patienten® auf. Ich darf nur daran erinnern, dass in der Zulas-
sungsstudie ein Drittel einen Karnofsky-Index von tber 90 Prozent hatten und 76 Prozent
Uber 80 Prozent. Das sind also keineswegs Patienten, die man nicht mit anderen Therapie-
optionen behandeln kann.

Unsere konkreten Kritikpunkte beziehen sich einmal auf die Einschlusskriterien. Wir glauben,
dass der CIRS - das haben wir sehr ausfihrlich dargestellt — wenig geeignet ist, diese Popu-
lation zu identifizieren. Der Wert = 6 wird von wenigen Krankheitsbildern erreicht. Patienten,
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die diesen CIRS von = 6 haben, sind durchaus geeignet fir andere Therapien, die laut Leitli-
nien reichlich zur Verfigung stehen. — Das ist der erste Punkt.

Der zweite Punkt. Das Design der Studie — da gebe ich lhnen natirlich recht, und da liegt die
Schuld wahrscheinlich weniger beim Hersteller als bei der europaischen Zulassungsbehdrde,
der EMA, und bei der FDA — halten wir flr nicht akzeptabel. Wir glauben nicht, dass eine
Rituximab-Monotherapie in dieser Studie ein geeigneter Vergleichsarm ist. Ich glaube aller-
dings auch nicht, dass Marktforschungsanalysen flir die Auswahl eines Vergleichsarms rich-
tungsweisend sein sollten. Ich glaube, wir sollten uns da auf die vorhandene Evidenz aus
anderen Studien stiitzen. Das — das wissen alle hier im Raum — hat dazu gefiihrt, dass Ritu-
ximab in Europa bisher keine Zulassung als Monotherapie hat. Ein Patientenkollektiv, das zu
weit Uber 90 Prozent mit Rituximab vorbehandelt ist und darunter refraktar war oder rezidi-
vierte, ist mit einer Monotherapie mit Rituximab nicht gut behandelt. Das haben wir aber aus-
fuhrlich dargestellt.

Wir glauben auch, dass es eine Vielzahl offener Fragen gibt. Deswegen sind wir besorgt
Uber die Zunahme der beschleunigten Zulassung gerade fiir onkologische Wirkstoffe oder
der Breaktrough Designation in den USA, weil keineswegs garantiert ist, dass diese offenen
Fragen in einem verninftigen Zeitraum durch weitere Studien so schnell beantwortet wer-
den, dass wir flr unsere tagliche Praxis daraus die entsprechenden Schllisse ziehen kon-
nen.

Vor diesem Hintergrund sind wir mit Ausnahme von 1b, wo wir glauben, dass es eine Unter-
gruppe gibt, auf die wir auch in den Neuen Arzneimitteln hinweisen, namlich Patienten, die
entweder vorbehandelt sind und dann rezidiviert sind und zytogenetisch unglnstige Aberra-
tionen haben, nicht Uberzeugt, dass derzeit der Zusatznutzen belegt ist.

Ich wirde gerne zunachst an Frau Hlbner Ubergeben, dass sie sich zur Frage der Neben-
wirkungen und der Lebensqualitat, die bei diesem Kollektiv — das Durchschnittsalter haben
wir gehort, 71 Jahre —, Patienten, die eine Vielzahl von Komorbiditadten haben, eine Vielzahl
anderer Medikamente bekommen und dementsprechend flr ein Arzneimittel, das Interaktio-
nen aufweist, sehr vulnerabel ist, aus Sicht der AkdA kurz duRert.

Frau Dr. Hiibner (AkdA): Ich glaube, das Wesentliche ist gerade schon zusammengefasst
worden. Wir haben einen fraglichen Nutzen bei einem unzweifelhaft absolut neuen Wirkprin-
zip. Die Frage ist: Was wissen wir Uber den mdglichen Schaden bei den Patienten? Sie ha-
ben es ausgefihrt: Intendiert ist eine Patientengruppe, die tatsachlich mit einer weit fortge-
schrittenen Erkrankung ohne alternative onkologische Therapie dasteht. Was mir in der Stu-
die fehlt, ist ein Kontrollarm, bei dem eine wirklich gute Palliativmedizin getestet wurde. Denn
wir wissen, dass die haufig lebensverlangernd wirkt. Das ist mittlerweile in verschiedenen
Settings nachgewiesen. Es ware zumindest ein denkbarer Kontrollarm.

Der zweite Punkt ist tatsachlich: Ist die Gruppe, die hier in der Studie prasentiert wird, wirk-
lich das, was jetzt kolportiert wird, also weit fortgeschrittene, sehr fragile Patienten? Nach
den Daten dort eher nicht, wie Herr Ludwig das schon ausgefihrt hat. Gehen wir aber einmal
davon aus, dass diese Patienten tatsachlich behandelt werden. Dann bedeutet das fiir uns,
dass wir uns sehr wohl um die Nebenwirkungen kimmern mussen. Da ist bei der FDA eini-
ges sehr Substanzielles auch mit tédlichen Verlaufen zu finden, was sicherlich bei einer hoch
vulnerablen Patientengruppe sehr viel schwerer ins Gewicht fallt, als wenn ich relativ fitte
Patienten nehme, die das aushalten und wo ich friih genug auf die Bremse treten kann.
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Ein weiterer Punkt ist: Wenn ich dieses weit fortgeschrittene Patientengut habe, dann haben
die ihre Komorbiditaten. Es ist dem Paper nicht so ganz zu entnehmen, wie es dort verteilt
war. Aber wir missen davon ausgehen, dass der durchschnittliche Uber 70-Jahrige in
Deutschland sieben bis acht weitere Medikamente einnimmt. Wenn man sieht, dass das Me-
dikament Uber eine Enzymgruppe metabolisiert wird, die fast auch fir die Metabolisierung
alle dieser gangigen anderen Medikamente zustandig ist, die ich bei diesen Patienten aber
nicht einfach absetzen kann, dann mussen wir damit rechnen, dass im realen Einsatz vollig
andere Wechselwirkungen und damit Nebenwirkungen auftreten. Hier wissen wir wenig.

Hinzu kommt, dass zumindest nach der Publikation zu dem Zeitpunkt, wo die Auswertung
stattfand, die meisten Patienten erst wenige Wochen behandelt waren. Das heif3t, wir wissen
nicht, was langfristig ist. Aber den FDA-Unterlagen ist zu entnehmen, dass ein Grofiteil der
schwerwiegenden Nebenwirkungen erst in der langfristigen Anwendung kommt. Somit haben
wir es auch hier mit einer Blackbox zu tun.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon flur diese Erlauterungen. — Herr Wérmann,
bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielen Dank fur die Gelegenheit, uns kurz zu aufern. —
Ich glaube, dass wir es relativ Gbersichtlich gestalten konnen. Wir haben hier eine Substanz,
die eine Remissionsratenverbesserung hat, die Sie hier noch nicht gesehen haben. In den
letzten vier Jahren, die ich Uberschaue, ist ein Sprung von 12 oder 15 auf 75 Prozent noch
nicht verhandelt worden. Das betrifft auch das progressionsfreie Uberleben. Hazard Ratio bei
Remissionsraten und bei progressionsfreiem Uberleben von Werten um 0,2 sind, glaube ich,
hier noch nicht gewesen. Das nachste Praparat, das dies liefert, ist Ibrutinib. Da haben Sie
gerade das Stellungnahmeverfahren gehabt. Das ist schon spektakular. Ich glaube, die Auf-
gabe, die wir hier sehen, ist: Wie kénnen wir vermitteln, auch messbar, berechenbar vermit-
teln, dass das wirklich ein Vorteil ist und nicht nur so aussieht, wie wir es erleben?

Ich wirde mich gerne — das haben wir in der Stellungnahme gesagt — auf Patienten mit re-
fraktarer CLL konzentrieren, auf Patienten, die keine Chemoimmuntherapie bekommen kon-
nen, und auf Patienten mit Deletion 17p. Die anderen wirde ich nicht intensiv diskutieren. Da
gibt es Alternativen. Da wirden wir dieses Praparat nicht einsetzen.

Das erste Problem ist, glaube ich, ein hausgemachtes. Das muss ich Ihnen jetzt leider sa-
gen. Herr Ludwig hat es schon geaulert. Ich glaube, dass die ZVT nicht perfekt festgelegt
worden ist. Best Supportive Care ist nicht gleich patientenindividuell optimierte Therapie. Das
ist eine Steilvorlage fir die, die sich in Behorden das auf den Buchstaben genau anschauen.
Sie haben geschrieben, das ist nicht so. Wir wissen, dass es nicht so ist. Dann kann man
zwar sagen, Rituximab ist nicht schlechter als Best Supportive Care, aber eigentlich ist Ritu-
ximab mehr als Best Supportive Care. Bei Autoimmunphanomenen ist es eine Standardthe-
rapie. Das klinische Bild verbessert sich. Es ist mehr als rein Best Supportive Care. Ich glau-
be, das muss korrigiert werden.

Der zweite formale Punkt ist: Ich glaube, Sie missen sehen, dass Sie die drei Substanzen,
die wir jetzt haben — das Obinutuzumab haben Sie gerade bewertet, das Ibrutinib ist im Stel-
lungnahmeverfahren und Idelalisib —, unter einen Hut bekommen. Es gibt keine Head-to-
Head-Vergleiche. Wir haben uns bei der DGHO entschieden, alle drei als mdgliche Optionen
aufzufuhren, weil es im Moment keine vergleichenden Studien gibt und wir nicht wissen, wer
besser darauf anspricht. Ungllcklicherweise sind zwei dieser Verfahren im Orphan-Drug-
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Status und eines nicht. Idelalisib hat es nicht. Trotzdem muss ein etwa gleiches Bewertungs-
verfahren dabei herauskommen.

Mein Vorschlag ware, so etwas wie ein Addendum hinzubekommen. Ich glaube, dass die
Z\/T korrigiert werden muss. Man sollte sich auf die Patienten konzentrieren, die ich gerade
definiert habe, die wirklich krank sind.

Beziglich der Nebenwirkungen: Studiendaten und FDA sind das eine. Sie haben heute ein
ganz ungewohnliches Panel an Experten, die wahrscheinlich in Deutschland die meisten
Patienten aus den Unikliniken Miinchen, Ulm, Charité, GieRen behandelt haben. Uber Ne-
benwirkungen kénnen wir uns direkt beraten lassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wérmann. — Ich schaue in die
Runde: Banke, IQWiG, Fragen zu dem, was wir bis jetzt gehért haben? — Bitte schon, Herr
Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Ich habe eine Frage. Die Rituximab-Second-Line-Therapie ist off label,
aber wohl Standard. Sehen Sie das auch so? Machen Sie das in den Kliniken? Ist das Ub-
lich?

Das Zweite. Wenn ich den CIRS-6 so ansetze, kritisieren Sie, Herr Ludwig, dass das sehr
niedrig gewahlt ist. Aber auf der anderen Seite entstehen die mdglichen Nebenwirkungen
aus Komorbiditaten, modglicherweise mit dem Cytochrom-Verstoffwechslungsweg. Damit
kénnte man leben, wenn man weil}, dass das ein Problem ist, und die Dosis der Begleit-
medikation einfach anpasst. Ist diese Wahl, ist dieses CIRS-6 vielleicht deswegen so, damit
man weniger Komorbiditaten dabei hat?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte dazu etwas sagen?

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Herr Wérmann hat es angedeutet, heute sitzen viele Exper-
ten hier. Ich &uflere mich einmal fir meine Klinik. In dieser Situation ist Rituximab-
Monotherapie bei der CLL definitiv nicht Standard, in keiner Weise. Daflr gibt es aus meiner
Sicht sehr gute Griinde. Rituximab hat eine lange bewegte Geschichte hinter sich. Bei der
CLL ist es letztlich erst in der Kombination mit FCR, also Fludarabin-Cyclophosphoamid,
zum Standardmedikament geworden, aber nicht als Monotherapie bei Uber 90 Prozent vor-
behandelten Patienten mit Rituximab. Ich hoffe und gehe davon aus, dass es die Kollegen
auch so sehen.

Die zweite Frage mit dem CIRS: Das ist ja ein Problem. Es gab drei, es gab den CIRS, es
gab das Kreatinin und die Myelotoxizitat. Alle drei Kriterien sind aus der klinischen Praxis
heraus nach meinem Daflrhalten nicht geeignet, um eine Population zu identifizieren, die
nicht mit anderen Therapiemdglichkeiten, -optionen in der Zulassungsstudie noch hatten
behandelt werden kdnnen. Das heifdt, ich glaube, dass die Einschlusskriterien dort sehr libe-
ral gewahlt wurden. Dann muss man natirlich noch wissen, dass eine Vielzahl von Zentren
beteiligt war. Wenn man sich die Heterogenitat der Entscheidungen vorstellt, die auch Markt-
forschungsuntersuchungen gezeigt haben, sowohl beim follikularen Lymphom als auch bei
der CLL, kann man davon ausgehen, dass naturlich eine subjektive Note sehr stark bei der
Frage eine Rolle gespielt hat: Ist dieser Patient refraktrar oder friih rezidiviert und kann nur
im Rahmen dieser Studie behandelt werden, oder gibt es fir ihn nicht auch andere Thera-
pieoptionen? Ich zumindest kann weder bei der Studie zu CLL noch zu follikularem Lym-
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phom ausschliel3en, dass dort sehr willkirliche Entscheidungen getroffen wurden, welche
Patienten am Ende in der Studie behandelt wurden und welche nicht.

Ihre Frage aus meiner Sicht klar beantwortet: Weder CIRS noch diese beiden anderen Krite-
rien sind ausreichend, um zu sagen: Dieser Patient hatte nicht durchaus auch eine andere
im weitesten Sinne, wie es hier definiert war, antineoplastische Therapie erhalten kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Hiddemann, bitte.

Herr Prof. Dr. Hiddemann (GLSG): Zu der Frage, ob Rituximab Standardtherapie in der von
lhnen geschilderten Situation ist, muss ich ganz klar in Ubereinstimmung mit Herrn Ludwig
sagen: sicher nicht. Die Frage ist nur: Was ist Standard? Ich glaube, es gibt fur diese Situati-
on keinen Standard, sondern es gibt eine individualisierte Therapie. Wenn man sich Gberlegt:
Was habe ich fur Optionen?, dann kann das Chlorambucil sein, das kann Fludarabin sein,
das kann Bendamustin sein, je nachdem, was der Patient vorher bekommen hat. Auf jeden
Fall wird es eine Therapie sein, die durchaus Nebenwirkungen mit sich bringt, oder es ist
tatsachlich Best Supportive Care in dem Sinne, dass man lediglich Komplikationen behan-
delt. Es ist eine sehr heterogene Ausgangslage.

Wenn man das akzeptiert und anschaut, welche Ergebnisse Idelalisib in dieser Situation, bei
diesen Patienten gebracht hat, dann kann ich mich nur dem Votum von Herrn Wérmann an-
schliel3en: Die Daten sind schon sehr Uberzeugend in Bezug auf die Ansprechrate und auch
auf die Dauer des Ansprechens bei diesen Patienten. Ich kann die Bemerkung von Frau
Hubner nicht ganz nachvollziehen, dass es massive Nebenwirkungen unter der Therapie mit
Idelalisib geben soll, die in nennenswertem Umfang auftreten. Wir haben selber begrenzte
Erfahrungen mit der Substanz. Die Hauptnebenwirkung ist das spatere Eintreten von Diar-
rho, es gibt natlrlich auch eine gewisse Beeintrachtigung der Hamatopoese, aber sonstige
weitere, schwere, der Substanz unmittelbar zuzuordnende Nebenwirkungen haben wir selber
nicht gesehen. Es ist bei dieser Patientengruppe sehr schwer, dazwischen zu differenzieren,
weil eine CLL, die weit fortgeschritten ist, eine Krankheit ist, die voller Komplikationsméglich-
keiten ist, seien es schwere Infektionen, Blutungen, was auch immer. Ich denke, dass die
Sorge, dass man Nebenwirkungen noch nicht gut abschatzen kann, die gravierend sein sol-
len, gerade im Hinblick auf die Patientengruppe, Uber die wir hier reden, eher hintanzustellen
ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Hiddemann. — Jetzt hat
sich Herr Professor Rummel gemeldet. — Ich erwahne flr das Protokoll, dass Herr Professor
Dreyling um 10.17 Uhr gekommen ist, damit wir das entsprechend vermerkt haben. — Bitte
schon, Herr Professor Rummel.

Herr Prof. Dr. Rummel (Uniklinik GieBen): Ich spreche auch fir die Studiengruppe indolen-
te Lymphome, die StiL, in Deutschland. Bei CLL wirde ich gerne die Bemerkung von Herrn
Wadrmann verstarken. Immerhin ist Rituximab eine Therapie, auch wenn sie in Deutschland
in dieser Situation nicht zum Standard gehdrt. Aber wie Herr Hiddemann sagt: Letztendlich
gibt es keinen guten definierten Standard in dieser klinischen Situation. Rituximab ist immer-
hin in dieser Situation nicht sehr toxisch, hat aber eine gewisse Wirksamkeit. Deswegen
glaube ich — was Herr Wérmann gesagt hat, ist wichtig —, es ist mindestens Best Supportive
Care, wenn man wenigstens Rituximab macht.
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Das andere, was mir am Herzen liegt — diese Bemerkung ist mir auch in den Kopf gekom-
men —, ist, dass bei der Gruppe mit follikularem Lymphom, die besonders fragil ist, Todesfal-
le berichtet werden. Das ist sehr schwerwiegend in der Interpretation. Ich sehe das anders.
In der Situation, in der Patienten im Median vier Therapien haben, selbst wenn sie noch ei-
nen guten Allgemeinzustand haben, aber auf die Therapie nicht mehr ansprechen, ist jede
weitere Therapie, die sie machen, mit Nebenwirkungen, auch tédlichen Komplikationen, as-
soziiert. Insofern sehe ich es nicht als etwas auliergewdhnlich Negatives, dass bei einer so
refraktaren Patientengruppe wie die mit follikularem Lymphom auch Todesfalle aufgetreten
sind, aber andererseits finde ich eine 57-prozentige Ansprechrate, wenn die vorherigen The-
rapien alle nicht mehr gewirkt haben, sehr eindrucksvoll.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Herr Krénig, bitte.

Herr Dr. Kronig (Gilead Sciences): Ich wollte zwei Punkte, die gerade angefuhrt worden
sind, aufgreifen. Das eine ist Rituximab als Vergleichsarm, das Zweite waren die Nebenwir-
kungen. Weil Herr Rummel gerade noch bei den Nebenwirkungen war: Es ist so, dass das
Label in den USA eine sogenannte Black Box Warning hat. Das ist zum Ersten keine Beson-
derheit bei onkologischen Produkten bei der FDA. Auch Rituximab zum Beispiel hat eine
Black Box Warning bei der Zulassung bekommen. Es ist so, dass diese sogenannten fatalen
Ereignisse unter 1 Prozent waren, dass man die zum Teil nicht richtig zuordnen kann. Wir
wissen zum Beispiel, einmal steht drin: fatales Ereignis durch Darmperforation. Wir wissen
inzwischen, dass dieser Patient mehrere andere Tumore, auch im Bereich des Darms, hatte.
Es ist so, bei dieser stark vortherapierten kranken Patientenpopulation, bei diesen wenigsten
Patienten — wir reden von 125 Patienten bei dem follikuldren Lymphom und von 220 Patien-
ten in der Phase Il bei der CLL —, ist es schwer, diese Ereignisse genau zuzuordnen oder zu
rechtfertigen, wenn es um die Diskussion mit der FDA geht. Das heil3t, bei uns hat es keine
groRe Verwunderung gegeben, dass diese Gruppe die Black Box Warning bekommen hat.
Zudem muss man sagen, dass die EMA dem nicht gefolgt ist. Wir in Europa haben keinen
solchen Warnhinweis. Es ist durchaus anders beurteilt worden.

Das Zweite betrifft Interaktionen usw. Es gibt keine Kontraindikation in der Zulassung fir
dieses Medikament. Das heil3t, es gibt sozusagen Hinweise, dass man mit der Dosierung —
so wie Sie es auch schon gesagt haben — Anpassungen machen muss, aber es gibt keine
Kontraindikation fur Idelalisib. Ich denke, das ist auch noch ein wichtiger Punkt.

Was auch noch ein wichtiger Punkt ist, nochmals: wenige Patienten. Es missen mehr Daten
erhoben werden fur diese Patienten. Es ist eine frihe Zulassung aufgrund der guten Daten,
aber die Daten sind letztendlich noch nicht so reif. Deshalb werden global weitere Studien
durchgefuhrt. Auch in Deutschland wird eine nicht interventionelle Safety Study, eine PASS,
mit 300 Patienten durchgefihrt, mehr, als wir in den Zulassungsstudien hatten. Da werden
wir Erkenntnisse Uber weitere Daten bekommen.

Das Zweite zu Rituximab als Vergleichsarm. Da ist die Frage zu stellen: Was ist ein guter
Vergleichsarm flur diese Therapie bei diesen vortherapierten Patienten? Vorhin kam: Chlo-
rambucil zum Beispiel. Wir wissen, dass Chlorambucil bei diesen Patienten wahrscheinlich in
der Vortherapie schon haufiger eingesetzt worden ist, also alkylierende Substanzen. Das
heil3t, das Ansprechen ist schon deutlich reduziert, bei einer sehr hohen Hamatotoxizitat.

Die Infektionsrate: Bei einer Second-Line-Studie waren 47 Prozent Infektionsrate Grad IIl/1V,
26 Prozent Grad Ill/IV Neutropenie. Das heifdt, sind alle diese Patienten, die in die Studie
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eingeschlossen worden sind, wirklich geeignet, diese Therapie zu bekommen? Man hat ge-
sagt, wir wollen eine Therapie, die die Hamatotoxizitat, also die Chemotherapienebenwir-
kungen, nicht hat, das sind Antikérper. Ob wir Ofatumumab oder Rituximab nehmen, die sind
beide nicht zugelassen. Als die Studie designt wurde, war auch Ofatumumab nicht zugelas-
sen. Was auch noch zu berlcksichtigen ist: Wir haben Uber Ibrutinib schon gesprochen; da
ist der Vergleichsarm Ofatumumab. Ofatumumab ist nur fir Alemtuzumab-refraktare Patien-
ten — Alemtuzumab ist ein Medikament, das bei uns auch nicht zugelassen ist — und fir Flu-
darabin-refraktare Patienten zugelassen, das heildt, flr eine ganz kleine Patientenpopulation,
die sozusagen nur einen Bruchteil unserer Patientenpopulation und im Ubrigen auch der
Ibrutinab-Population darstellt. Das heif3t, es gibt in diesem Setting keinen Standard, keine
zugelassene Therapie. Ich denke, das sollte man einfach bericksichtigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Vielleicht passt meine Frage jetzt ganz gut. Professor Ludwig
von der AkdA sprach von Lebensqualitatsdaten. Vielleicht in Erganzung zu den Nebenwir-
kungen: Kénnen Sie noch etwas zu den Daten zur Lebensqualitdt sagen, die Sie erhoben
haben? Ein sekundarer Endpunkt war das ja. Und kénnen Sie noch etwas zur Karnofsky-
Einteilung sagen? Haben Sie auch den ECOG verwendet?

Frau Schmeding (Gilead Sciences): Zur Frage der Lebensqualitat. Wir haben generische
und spezifische Fragebogen mitlaufen lassen, den EQ-5D und den FACT-Lym bzw. den
FACT-Leu fur die leukdmiespezifischen Fragen und die lymphomspezifischen Fragen. Das
heil3t, diese Fragebogen setzen sich zusammen aus einem FACT-G, der allgemein generelle
Fragen abdeckt, und jeweils etwas zu den spezifischen Dingen. Fir die CLL, also bei der
Zulassungsstudie 116, konnte man fiur das funktionelle Wohlbefinden auch positive Ergeb-
nisse feststellen. Insgesamt lasst sich Uber die Lebensqualitat sagen, dass sich diese nicht
verschlechtert hat. Das heil3t, wir haben ein gleichbleibendes Bild, was bei diesen Patienten
positiv zu werten ist, die insgesamt bereits schwerkrank sind. Was den ECOG anbetrifft, den
haben wir nicht erfasst. Wir haben nur den Karnofsky-Performance-Scale, der sich aber in
einen ECOG transformieren lasst.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: So wie ich die Diskussion bisher verstehe, sehen die Fachgesellschaften
den Stellenwert dieses Praparats unter der aktuellen Datenlage und einen potenziellen Zu-
satznutzen in einer eng begrenzten Patientenpopulation. In der Situation, in der wir jetzt sind,
konnen wir aus den vorliegenden Daten diese Population beschreiben und damit auch den
Zusatznutzen beschreiben. Herr Ludwig hat darauf hingewiesen, dass die Studie 116 eher
nicht so schwer erkrankte Patienten einschliefl3t; das erkennt man, wenn man in die Patien-
tencharakteristika hineinschaut, also wahrscheinlich eher nicht diese Patientenpopulation.
Herr Wérmann hat darauf hingewiesen, vielleicht mit einem Addendum zu einer Beschrei-
bung dieser Population zu kommen. Fir mich ist jetzt einfach die Frage und die Schwierig-
keit: Wie soll ich diese Population aus dem vorhandenen Datenmaterial beschreiben, also
aus der Studie, die die weniger schwer erkrankten Patienten einschlie3t, die zudem als Ver-
gleichstherapie die Rituximab-Monotherapie hat, die in dieser Situation der Patienten in der
Studie auch als nicht Standard beschrieben wurde? Wie sind die Vorstellungen, zu einer
datengestitzten Beschreibung des Zusatznutzens zu kommen?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, dazu.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielen Dank. — Die direkte Antwort dazu ist: Ich glaube,
dass sich der gréere Teil erfassen lasst. Rituximab wiirde ich am besten unterordnen unter
eine Anderung der Vergleichstherapie in patientenoptimierte individuelle Therapie. Da kann
man Rituximab gut unterbringen. Das ist potenziell remissionsinduzierend, aber eben doch
nicht Best Supportive Care. Ich glaube, dass man das dndern muss.

Die anderen drei Gruppen kann man definieren, weil auch die Einschlusskriterien der Studie
das hergeben. Wir kdnnen die 17p-Patienten definieren, wir kdnnen die definieren, die nicht
mehr fir Chemo geeignet waren, und wir kénnen die Refraktaren mit einem festen Zeitfens-
ter anhand der Einschlusskriterien definieren. Ich glaube, dass man genau diese Gruppen
festlegen und dazu Daten herausziehen kdnnte. Das behaupte ich, obwohl ich die Daten der
Firma nicht habe, aber so ist die Arbeit im New England Journal of Medicine zu lesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Dr. Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Das Problem ist, wir haben diese Daten nicht. Es wurde zum Beispiel
eine neue Subgruppenanalyse zu rezidivierenden Patienten vorgelegt, die aber den Zeit-
punkt des Ruckfalls nicht bertcksichtigt. Das finde ich schwierig. Ich denke, die Gruppe ist
dadurch nicht richtig definiert. Die Daten zu den Gruppen, die Sie beschreiben, liegen im
Moment nicht vor.

(Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Dann missen die nacharbei-
ten! — Heiterkeit)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie sprechen das mit einer gewissen Gelassenheit aus,
Herr Wérmann. — Frau Dr. Hubner.

Frau Dr. Hiibner (AkdA): Vielleicht noch mal zu den beiden Punkten Lebensqualitét und
Toxizitat. Es ist insofern flr uns sehr schwierig, Uberhaupt etwas zur Lebensqualitat zu sa-
gen, weil die Publikation an dieser Stelle fehlt. Mdglicherweise sind gute Daten erfasst. Ge-
rade haben wir gehért, dass sich nur bei den funktionellen Scores etwas geandert hat und
der Rest gleichbleibend ist. Das Iasst mich eher skeptisch sein. Denn allein dass es gleich-
bleibend ist, sagt nicht, dass die Therapie gewirkt hat, sondern dass sie moglicherweise nicht
allzu viel Schaden angerichtet hat.

Beim Schaden ware ich mir weiterhin nicht so sicher. Die FDA geht von 14 Prozent Hepato-
toxizitat oder Diarrhd entweder mit schwerem Verlauf oder tédlichem Ausgang aus. Das ist
bei diesem Kollektiv — Studie: relativ fit, Ziel: Kollektiv mdglicherweise schwerstkrank — aus
meiner Sicht eine Zahl, die man nicht ganz unterschatzen darf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Dreyling.

Herr Prof. Dr. Dreyling: Ich wollte noch etwas zu der Frage der Auswahl der Patienten und
auch zur Frage der Kontrolltherapie sagen, also aus dem richtigen Leben. Zunachst zum
follikularen Lymphom. Da haben wir uns in Minchen an dieser Studie beteiligt. Da wurden
die Einschlusskriterien durchaus rigide durchgefihrt. Das hat bei uns dazu geflihrt, dass wir
eine sehr limitierte Rekrutierung hatten. Ich kann nicht sagen, dass das lax gehandhabt wor-
den ist.
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Bei der CLL — ich kann das nur wiederholen — ist es im richtigen Leben so, wie es gesagt
worden ist. FUr diese vulnerablen Patienten gibt es keinen Standard. Es ist ein Unterschied
zu soliden Tumoren. Da kénnen wir den Karnofsky nicht als Standard fiir eine Vulnerabilitat
nehmen. Die Patienten auch mit weit fortgeschrittener CLL sind nicht bettlagerig. Die sind
trotzdem schwer erkrankt. Von daher sehe ich das nicht als groRen Widerspruch zu dem
relativ ,guten” Karnofsky und den vulnerablen Patienten.

Wie ist der Standard? Der Vergleichsarm ist sicherlich kritisch. Man muss ganz ehrlich sa-
gen, es gibt keinen Standard. Das spiegelt sich sowohl in den deutschen als auch in den
europaischen CLL-Guidelines wider. Wir in Minchen behandeln Patienten mit Rituximab-
Monotherapie oder Antikérper-Monotherapie sehr wenig. Fir mich persdnlich gibt es auch
keinen Unterschied zwischen Ofatumumab und Rituximab in der Effektivitat. Der einzige Un-
terschied fur mich ist der Zulassungsstatus. Andere Kollegen, auch prominente Kollegen aus
der CLL-Studien-Gruppenleitung, vertreten dieses Antikorperkonzept sehr stark. In Amerika
ist es sowieso Standard. Aber das ist fUr uns kein Punkt. Trotzdem: Selbst wenn man sagt,
das ist nicht Standard, wenn Uberhaupt, ist es einen Tick besser als Best Supportive Care,
die Hazard Ratio finde ich einfach sehr beeindruckend. Das hat sich in der Konsequenz um-
gesetzt. Um noch einmal auf die Patienten mit p53-Mutation oder Deletion 17 zu kommen:
Es ist weltweit Standard, dass eine der beiden I-Substanzen — so sage ich jetzt einmal — mitt-
lerweile eingesetzt wird, weil wir fir diese Patienten Uberhaupt keine Behandlungsméglich-
keit haben. Die sprechen auf eine Chemotherapie nur sehr kurz an. Sie sprechen auf wer
weill was nicht an. Campath ist vom Markt genommen. Es ist sehr viel toxischer. Ich kenne
keinen, der noch an Campath festhalt, allein aufgrund der Toxizitat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Dreyling. — Herr Professor
Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich wiirde gerne drei Bemerkungen machen. Zunéchst darf
ich daran erinnern, dass es eine Studie — keine randomisierte kontrollierte Studie, aber eine
Studie — mit einer Monotherapie mit Idelalisib gibt. Bei Patienten mit Deletion 17 oder p53-
Mutation ist die Ansprechrate 40 Prozent und das mediane progressionsfreie Uberleben finf
Monate. Das heif3t, wahrscheinlich — ich will das nur andeuten — werden wir flr diese Patien-
tenpopulation in irgendeiner Form eine sinnvolle Kombination finden missen.

Dann mdchte ich daran erinnern — ich habe es schon zweimal gesagt, ich sage es noch ein-
mal —, Uber 90 Prozent waren mit Rituximab vorbehandelt. Auch wenn ich absolut zustimme,
dass wir weder fur die CLL in dieser Situation noch flr das follikulare Lymphom eindeutige
Standards definieren kdénnen, ist es sehr unwahrscheinlich, dass eine solche Population von
einer Monotherapie profitiert.

Mir kommt es auf etwas ganz anderes an. Ich glaube, die Diskussion verdeutlicht: Wir reden
uber Patientenzahlen, die wirklich Uberschaubar sind: 110 Patienten mit Idelalisib. In der
Publikation im New England steht, 100 davon wurden randomisiert — das habe ich nicht ver-
standen, vielleicht war es ein Schreibfehler —, 75 Patienten mit follikularem Lymphom. Jeder,
der sich etwas intensiver mit Pharmakovigilanz und Arzneimittelsicherheit beschaftigt, wird
Uber diese Zahlen lacheln und sagen: Da kdnnen wir zur Arzneimittelsicherheit derzeit, im
Jahre 2015, nichts aussagen, sondern da fangt man an, Gberhaupt Uber eine einigermalien
fundierte Aussage nachzudenken, wenn wenigstens tausend oder mehr Patienten behandelt
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wurden. Wir befinden uns also in einer Phase, wo wir eine grof3e Unsicherheit haben, die wir
auch nicht auflésen kdénnen.

Dass die FDA, Herr Kronig, und die EMA hinsichtlich der Nebenwirkungen unterschiedliche
Empfehlungen geben, Gberrascht einen nicht. Sie kennen vielleicht die Arbeit, wo verglichen
wurde, wie die Beurteilungen onkologischer Arzneimittel durch die FDA und die EMA Uber-
einstimmen. Die Ubereinstimmung war minimal. Das spricht dafiir, dass die Datenlage zum
Zeitpunkt der Zulassung einfach keine sichere, evidenzbasierte Aussage ermdéglicht. Dass
die FDA eine Blackbox-Warnung macht, ist eine reine Vorsichtsmanahme — das wissen wir
alle — aus Sicht der regulatorischen Behérden. Dass die EMA einen relativ aufwendigen Risi-
komanagementplan drin hat und in ihrem EPAR ganz klar schreibt ,important identified
risks®, all die Dinge, die in der Blackbox stehen, wissen wir auch. Das heil3t, wir missen ein-
fach konstatieren: Wir wissen es derzeit nicht. Keiner von uns kann sich hinstellen und auf
der einen Seite sagen, das ist ein extrem toxisches Arzneimittel, und keiner kann sich hin-
stellen und sagen, es ist ein sicheres Arzneimittel. Die Interaktionen haben Sie in Ihrer Dis-
kussion vornehm ausgeblendet. In den Werbebroschiren, die wir bekommen, wird darauf
hingewiesen, dass es keine Interaktionen mit Thrombozytenaggregationshemmern gibt. Aber
die ganzen anderen wichtigen Interaktionen tauchen nicht in der gleichen Schriftgrofie auf,
was ich, ehrlich gesagt, fur sehr problematisch halte. Denn wenn eine Substanz ein solches
CYP3A-Potenzial hat, sollten die Benutzer davor gewarnt werden.

Vor diesem Hintergrund sind wir einfach mit Unsicherheiten konfrontiert. Von daher finde ich
den Vorschlag von Herrn Wérmann durchaus sinnvoll, dass man dieses Kollektiv klarer defi-
niert, dort schaut — auch das ist bisher nicht diskutiert worden —, dass auch 50 Prozent der
Patienten nicht mit den herkdbmmlichen Medikamenten Bendamustin und Fludarabin in der
Studie behandelt waren und zwei Drittel nicht mit Chlorambucil. So zumindest geht es aus
dem New-England-Paper hervor. Das heil3t eindeutig, bei diesen Patienten wurden indizierte
Substanzen, aus welchen Grinden auch immer, nicht eingesetzt. Vor diesem Hintergrund
brauchen wir eine detaillierte Analyse in der Gruppe. Da haben wir in der Tat bemerkenswert
geschrieben: In der Gruppe mit Deletion 17 bzw. p53-Mutationen brauchen wir detaillierte
Analysen, um den Stellenwert dieser Substanz besser beurteilen zu kdnnen. Das kann nur
an Rohdaten, also individuellen Patientendaten, erfolgen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Ludwig. — Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp: Die Therapie ist als Dauertherapie angelegt. Wie erklaren Sie sich, dass
in der Studie beim follikularen Lymphom die Abbruchquote relativ hoch war bei Patienten, die
keinen Progress hatten?

Herr Dr. Kronig (Gilead Sciences): Die meisten Patienten, die abgebrochen haben, haben
aufgrund unerwinschter Ereignisse und auch aufgrund eines Fortschreitens der Komorbidi-
tat abgebrochen. Das heifdt, wir haben wirklich ein sehr vulnerables Patientengut gerade bei
den follikuldaren Lymphomen eingeschlossen. Das hat Herr Dreyling eben schon bestatigt.

Zu den unerwilnschten Ereignissen mdchte ich noch etwas sagen. Es ist eine Studie, bei der
eine spate Diarrhd, zum Beispiel nach ungefahr einem halben Jahr, auftreten kann, Uber die
man nichts gewusst hat, man hat nicht geahnt, dass diese Substanz zu dieser Nebenwirkung
fuhren wird. Wir haben ein sehr schwer zu rekrutierendes Patientengut in vielen Zentren,
global. Es ist eine globale Studie gewesen. Das heil3t, wir hatten sehr wenig Erfahrung mit
diesen Patienten. Wir sehen auch, wenn man sich die einzelnen Studien anschaut, dass die
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Menge der hochgradigen Kolitiden - Diarrhé und Kolitiden — abnimmt, weil man langsam
lernt, woran es liegt, dass so etwas auftritt. Am Anfang kann man es gar nicht zuordnen:
Liegt es an den zwei Tabletten, die ich nehme, dass ich nach einem halben Jahr einen
Durchfall bekomme? Man weil inzwischen, dass es eine inflammatorische Diarrhd, Kolitis,
ist, die man dementsprechend mit Steroiden behandeln muss. Das heif’t, das sind Erkennt-
nisse, die nach und nach kommen, Wenn ich aber wenig Erfahrung mit der Substanz habe
und ich bekomme die Grad-3-Diarrhé — Grad-3-Diarrhé hat wirklich sieben Stuhlgange pro
Tag und mehr — und ich bin schon in einem vulnerablen Status, dann breche ich diese Studie
ab, und zwar als Patient wie auch als Zentrum. Wir sehen aber jetzt bei Zentren, die viele
Patienten rekrutiert haben, dass diese Patienten nicht mehr abgebrochen werden, sondern
dass man weil, wie man mit diesen Nebenwirkungen umgeht, und dass man auch weil},
dass sie auftreten. Das heil3t, viele Zentren, wenige Patienten, wenig Erfahrung, und damit
ist es schwer, damit umzugehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Muller, bitte.

Frau Dr. Chr. Miiller: Ich habe eine Nachfrage zu den unerwlinschten Ereignissen. Ich weil}
nicht, wer sich dazu auf3ern will. Sie haben die gastrointestinalen Ereignisse insbesondere
diskutiert, auch mégliche Wechselwirkungen mit Polymedikation, die besonders kritisch sind.
Was ich einfach fragen wollte: Wir sehen hier bei schwerwiegenden UEs eine etwas merk-
wurdige Verteilung. Die Tatsache, dass sich bei Mannern ein Nachteil gezeigt hat, der signi-
fikant wurde, aber bei Frauen wiederum ein Trend — ich sage bewusst ,Trend“ — zu einem
Vorteil: Wenn dazu jemand vielleicht etwas sagen kénnte. Warum haben sich, wie Sie ein-
dricklich geschildert haben, teilweise relevante Diarrhéen nicht in einen entsprechenden
einheitlichen Nachteil bei den schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen Ubersetzt, und
woher kommt dieser Unterschied? Das ist ein bisschen verwirrend. Diese Frage richtet sich
auch an die, die an der Studie beteiligt waren, damit man das ein bisschen besser einordnen
kann.

Herr Dr. Kronig (Gilead Sciences): Einmal ist es so: Manner sind Uberdurchschnittlich hau-
fig in diese Studie eingeschlossen worden. Wir haben kleine Patientenzahlen. Das heif3t, alle
die nicht praspezifizierten Analysen, die gemacht worden sind, sind natdrlich nur bedingt
aussagekraftig. Es ist so, wir haben wirklich wenige Patienten und machen Unteranalysen.
Die Frage ist, wie aussagekraftig ist, dass Manner davon mehr betroffen sind. ,Mannlich® ist
ein Risikofaktor fir die CLL. Manner sind haufiger erkrankt als Frauen. Wenn man sich die
Fragebdgen zur Lebensqualitat anschaut, sieht man, dass diese wiederum eine bessere
Lebensqualitat hatten als die andere Subgruppe, namlich im Bereich des funktionellen Wohl-
befindens. Das ist etwas, was man auch fir diese Subgruppe ableiten konnte. Aber ich glau-
be, dass man anhand der momentanen Patientenzahlen noch keine Aussage machen kann
und dass man vielleicht das Verhaltnis zwischen Ansprechen, Effektivitat und Risiko balan-
cieren sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage.

Frau Dr. Chr. Miiller: Sie sagen einfach, es sind zu wenige Frauen, um den Trend in ir-
gendeiner Art und Weise zu beriicksichtigen? Wenn ich das ganz knapp sagen darf.
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Herr Dr. Kronig (Gilead Sciences): Ich glaube, es ist zu friih, um eine finale Analyse zu
machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Fragen? — Herr Mayer, bitte.

Herr Dr. Mayer: Ich habe eine Frage an die Kliniker. Ich wollte das aufnehmen, was Herr
Ludwig gerade gesagt hat. Wenn ich die Vortherapien richtig lese, hatten nur um die 55 Pro-
zent Bendamustin, ob mono oder mit Rituximab, in der Vortherapie, auch nur 27 Prozent
Chlorambucil, mono oder mit Rituximab, und nur ungefahr 65 Prozent Fludarabin, mono oder
in Kombinationen. Wie wurde es in der Praxis aussehen? Wirde jemand mit einer Rituxi-
mab-Monotherapie behandelt werden, wenn noch so viele Méglichkeiten da sind, auch wenn
er drei oder vier Vortherapien hatte? Aber wenn jemand noch kein Bendamustin hatte — wie
gesagt, 45 Prozent, bei Chlorambucil sind es 70 Prozent —, wirde da wirklich Rituximab-
Monotherapie angewandt werden, auch wenn schon zwei oder drei Vortherapien gelaufen
sind, aber eben kein Bendamustin gegeben worden ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wéormann (DGHO): Ich glaube, dass Sie genau das ansprechen, was wir
vorhin versucht haben auszudriicken: dass wir ein relativ heterogenes und relativ patienten-
individuell behandeltes Kollektiv haben, aus mehreren Griinden, einmal weil das Patienten-
kollektiv so heterogen ist und weil wir verschiedene Mdglichkeiten haben. Ganz konkret:
Kommt ein Patient mit einer schweren Thrombozytopenie aufgrund der CLL, dann gebe ich
ihm nicht gerade Bendamustin obendrauf. Kommt ein Patient mit multiplen Infekten und viel-
leicht noch schwerer Neutropenie, kriegt er nicht gerade Chlorambucil obendrauf. Hat der
Patient ein Autoimmunphanomen, sind Fludarabin-Therapien kontraindiziert. Wir wirden
auch nicht Fludarabin, sondern die Kombination FCR bei der CLL geben. Ich kann es nicht
im Einzelnen wiedergeben. Ich glaube, wir haben schon ein Problem der kleinen Zahlen.
Aber dass das so individualisiert gesehen wird und dass die Heterogenitat auch in den Vor-
therapien da ist, wirde der deutschen Situation entsprechen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Krénig noch einmal.

Herr Dr. Kronig (Gilead Sciences): Ich mdchte kurz noch auf eine andere Studie eingehen.
Wir haben gerade im Dezember beim G-BA die CLL-Studie diskutiert, die zur Zulassung von
GA101 in Kombination mit Chlorambucil gefuhrt hat. Das war eine Erstlinientherapie, die im
Prinzip ahnliche Einschlusskriterien genommen hat wie wir hier in der rezidivierten refrakta-
ren Situation. Das heil3t, es ist eine Erkrankung des alten Menschen, der bestimmte Komor-
biditaten, wie Herr Wérmann es gerade gesagt hat, schon bei Diagnose aufweist. Das heil}t,
es kommt per se nur ein gewisser Anteil fir eine FCR-Therapie infrage — das wird, denke
ich, keiner bestreiten —, genauso eventuell fiir eine Bendamustin-Rituximab-Therapie. Eben
ist eine Studie zur Zulassung von GA101 gemacht worden, die GA101 mit Chlorambucil ver-
gleicht. Ich denke, man sollte berlcksichtigen, wenn man das Patientengut dieser Studie
sieht, dass hier schon drei Vortherapien gegeben worden sind. Wir wissen nicht, wie diese
Patienten ihre Ersttherapie bekommen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén. — Zu diesem Komplex Herr Professor
Buske.
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Herr Prof. Dr. Buske (GLSG): Ich glaube, wir haben das mit der Vergleichstherapie jetzt
schon ausfuhrlich diskutiert: dass es da keinen Standard gibt. Man sollte sich gar nicht so
sehr auf die Vergleichstherapie fokussieren. Die hatte theoretisch auch anders sein kénnen.
Was wirklich ganz entscheidend ist und was uns Kliniker beeindruckt, ist nicht unbedingt,
welche Vergleichstherapie genommen wird, sondern die Wirksamkeit dieser neuen Sub-
stanz. Diese Wirksamkeit der neuen Substanz ware, hatte man einen anderen Vergleichs-
arm genommen, nicht durchbrochen worden oder minimalisiert worden. Was uns Kliniker im
Alltag einfach fasziniert, ist die ,absolute Wirksamkeit“ dieser Therapie gerade auch im che-
motherapierefraktaren Bereich 17p-deletierte CLL, das ist flr uns, wie bereits gesagt, sehr
beeindruckend. Der Vergleichsarm wirde an dieser Kernbotschaft gar nichts andern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Dreyling.

Herr Prof. Dr. Dreyling: Ein kurzer Blick zurtck in die Geschichte. Wenn ich mir Uberlege,
wie Rituximab zugelassen worden ist, initial, beim follikularen Lymphom, so stelle ich fest:
Das waren Patienten, die umfangreich vorbehandelt waren. Die waren gar nicht alle Alkylan-
zien-resistent. Aber nichtsdestotrotz gab es im Rezidiv mit dieser neuen Substanz beim folli-
kularen Lymphom ein Ansprechen von 48 Prozent, wenn ich das richtig im Kopf habe. Jetzt
haben wir eine Substanz, die nicht nur auf Alkylanzien resistent ist, sondern auch auf die
Antikérper entsprechend der Definition. Das geht genau in die gleiche Richtung, was Herr
Buske sagt: Wir erreichen noch einmal bei mehr als der Halfte der Patienten ein Ansprechen.
Das ist einfach beeindruckend. Ich gebe zu, das ist eine Phase-II-Studie mit allen Caveats —
natlrlich gibt es auch entsprechende Erfahrungen mit Phase-II-Studien, Stichwort: Zulas-
sung Ofatumumab —, aber es ist bei der von mir erlebten strengen Auswahl der Patienten
schon verbliffend und belegt die hohe Wirksamkeit der Substanz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Wenn ich jetzt Zyniker ware, wirde
ich sagen: Alle sind beeindruckt; es ware nur schdon, wenn wir auch die passen Zahlen dazu
hatten. Aber das ist zynisch, und deshalb sage ich es nicht.

(Zuruf eines Stellungnehmers: Kommt das ins Protokoll?)

—Ja, klar kommt das ins Protokoll. Wir machen keine Protokollbereinigung. — Frau Mdiller.

Frau Dr. Chr. Miiller: Ich habe eine kleine Nachfrage zu dem, was Herr Mayer gefragt hatte.
Fur mich ist es immer noch nicht so ganz klar geworden. Vielleicht nochmal etwas Uberspitzt
oder plakativ gefragt: In dieser Studie, in der wir eine Second-Line-Anwendung hatten und
wo fast die Halfte der Hochrisikogruppe angehorte, mit der 17p-Deletion und der p53-
Mutation, die auch schlecht auf eine Therapie ansprechen: Halten Sie eine Rituximab-
Monotherapie unter Berlicksichtigung all dieser Dinge, die wir diskutiert haben — Vortherapie,
die unter Umstanden nicht ganz dem entsprach, was man erwartet —, dieser relativ grof3en
Gruppe von Hochrisikopatienten mit schlechtem Therapieansprechen, fiir eine relevante Un-
tertherapie? Dass es heterogen ist und eine patientenindividuelle Entscheidung, ist mir
schon klar. Aber denken Sie, dass es flr viele Patienten moglicherweise eine Untertherapie
war?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nein, das kann man machen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das steht jetzt wie in Stein gemeil3elt da. — Herr Hidde-
mann.

Herr Prof. Dr. Hiddemann (GLSG): Ich denke, die Diskussion geht im Moment ein kleines
bisschen durcheinander, weil wir immer wieder Uber Studien reden und der eine eine andere
Studie meint als der andere. Deswegen, glaube ich, ist es wichtig, dass wir uns darauf kon-
zentrieren, von welchen Studien wir jeweils reden. Zumindest fur mich ist relativ klar, dass
die Daten zu den Patienten mit dem refraktaren follikularen Lymphom Uberzeugend sind.
Herr Ludwig hat sicher recht, dass man bei 75 Patienten nicht viel zur Pharmakovigilanz sa-
gen kann. Aber man kann sicher etwas zur Effektivitat sagen. Wenn man die Entwicklung der
letzten Jahre anschaut, kenne ich keine Substanz, die vergleichbar hohe Ansprechraten ge-
zeigt hat bei so ausgewahlten Patienten mit follikularen Lymphomen, die doppelt refraktar
gegen Alkylanzien und auch gegen Rituximab waren. Da ist eine Ansprechrate von deutlich
Uber 50 Prozent etwas, was uns Kliniker stark beeindruckt. Was uns fast noch mehr beein-
druckt, ist die Tatsache, dass die Patienten eine langere Remission hatten als die vorausge-
gangene Remission. Das ist schon etwas ziemlich Ungewodhnliches.

Die zweite Gruppe sind die Patienten mit der CLL und der 17p-Deletion. Da kann man auch
zu lhrer Frage, Frau Miiller, sagen: Eine Monotherapie mit Rituximab ist daflir sicher nicht
adaquat. Die Frage ist nur: Was macht man stattdessen? Das sind Patienten, die dadurch
definiert sind, dass sie auf eine konventionelle Chemotherapie nicht ansprechen. Das heildt,
Chlorambucil, Fludarabin, was immer einem in den Kopf schiel3t, ist nicht wirklich wirksam
und wenn es wirksam ist, nur fur kurze Zeit. Ich denke, selbst wenn sich die Daten, die aus
den beiden Studien, der von Susan O’Brien und von der Phase-IlI-Studie, nicht in vollem
Umfang bestatigen lassen, ist wenig Zweifel daran, dass Idelalisib bei dieser Patientengrup-
pe sicher eine hohe Effektivitat hat. Wenn ich das mit den bisher etablierten Alternativen ver-
gleiche, Campath, Dexametason, ist die Therapie mit Idelalisib sicher weniger nebenwir-
kungsbehaftet. Das heil3t, wir Kliniker sind eigentlich von dieser Substanz fasziniert. Wir
wirden selbstverstandlich noch gerne mehr Erkenntnisse mit der Substanz gewinnen. Aber
vor allen Dingen wirden wir gerne in die Lage versetzt, diese Substanz bei Patientengrup-
pen einzusetzen, fir die wir bisher keine adaquate Therapie hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Hiddemann. — Herr Pro-
fessor Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): In Stein gemeiBelt sollte die Antwort von Herrn Wérmann
nicht sein. Wir haben sie auch klar formuliert. Wir halten es nicht fur die zweckmaRige Ver-
gleichstherapie. Ich glaube, daflir gibt es gute Griinde, die ich auch versucht habe darzustel-
len.

Der zweite Punkt. Es tauchten haufig die Begriffe ,spektakular”, ,faszinierend* auf. Ich per-
sonlich bin fasziniert von der Wirkstoffklasse, egal ob Ibrutinib oder Idelalisib. Ich persénlich
glaube — das kann man hier durchaus sagen —, dass die Informationen zu lbrutinib bei der
CLL besser sind vom Design der Studie und von den Daten her, die wir dort haben, und ich
glaube, dass fur Idelalisib bei dieser Indikation weitere Studien durchgefihrt werden missen.
Ich sehe weiterhin das gro3e Problem, dass wir — das ist jetzt nicht bezogen auf die Firma
Gilead, sondern generell auf die Onkologie — immer schneller eine Zulassung bekommen.
Diese Arzneimittel kommen auf den Markt. Sie werden zum Teil unkontrolliert eingesetzt. Es
ist ja nicht so, dass alle Arzte, die heute diesen Wirkstoff einsetzen oder Ibrutinib einsetzen,
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im Rahmen eines Registers erfasst werden. Vielmehr haben wir eine teure Substanz mit
5.000 oder 6.000 Euro Monatstherapiekosten, die unkontrolliert eingesetzt wird. Ich sehe hier
einen eindeutigen Systemfehler. Ich kann den Optimismus flir diese Substanz bei gewissen
Untergruppen durchaus nachvollziehen. Ich denke, dass wir fir diese Patienten absolut Ver-
besserungen brauchen in unseren Therapiemdoglichkeiten. Aber das System insgesamt funk-
tioniert nicht. Ich habe die grol3e Sorge, dass man jetzt einen weiteren Wirkstoff hat, zu dem
wir nicht genau wissen: Mit was soll der eigentlich kombiniert werden? Die Auswirkungen auf
das Immunsystem sind gar nicht angesprochen worden. Deswegen sage ich es noch einmal
klar: Sowohl lbrutinib als auch Idelalisib bewirken Veranderungen bei normalen T-
Lymphozyten. Das sind keine inerten Substanzen, die im Immunsystem nichts machen. Sie
bewirken Veranderungen an CD4-positiven Lymphozyten, die beeintrachtigen Effektorfunkti-
onen, Uber die monoklonale Antikérper wirken. Das sind alles Unsicherheiten. Wir wissen,
dass Resistenzen entstehen. Besser wissen wir es zu Ibrutinib als derzeit zu Idelalisib. Das
heil’t, wir haben derzeit mehr offene Fragen, als wir in absehbarer Zeit beantworten kénnen.
Vor diesem Hintergrund finde ich es sehr problematisch, dass wir jetzt zu euphorisch eine
Substanz beurteilen, die bei der CLL auf 110 und beim follikularen Lymphom auf 75 Patien-
ten basiert. Ich denke — das ist mein personliches Credo —, alle Patienten, die jetzt diese
Substanzen bekommen, sollten sorgféaltig erfasst werden, Erkenntnisse sollten gewonnen
werden, und man sollte sich sehr friih hinsetzen und mit den Studien, die auch die EMA zu
Idelalisib eingefordert hat, die Substanzen erneut bewerten. Das ist fir mich die einzige L6-
sung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Ludwig. — Frau Dr. Hub-
ner, bitte.

Frau Dr. Hiibner (AkdA): Ich glaube, man kann Herrn Hiddemann nur zustimmen, dass wir
sehr genau sortieren missen, wortber wir gerade diskutieren. Ein Punkt, der mir ein biss-
chen durcheinandergeht, sind die Endpunkte. Natrlich ist Ansprechrate gerade firr uns Arzte
ein faszinierender, spannender Punkt. Er gibt frih Hinweise, ob Uberhaupt ein Wirkprinzip
funktioniert. Fur die Patienten relevant sind aus meiner Sicht aber Uberlebensdaten und da
Gesamtuberleben. Darliber wissen wir nichts. Das Zweite ist die Lebensqualitat, und zwar im
Sinne von Patient Reported Outcomes. Da wissen wir leider auch noch nichts. Die wirde ich
mir wiinschen, um mir Gberhaupt ein Bild zu machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hibner. — Herr Kronig.

Herr Dr. Kronig (Gilead Sciences): Ich wollte etwas zu den geringen Patientenzahlen und
den moglichen Kombinationspartnern sagen. Natlrlich laufen bereits Studien mit anderen
Kombinationspartnern, das eben genannte Bendamustin zum Beispiel. Auch mit Ofatumum-
ab wird demnéachst eine Studie erwartet. Das heif3t, es laufen weitere Kombinationen. Es
laufen auch Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit bewerten. In Deutschland lauft eine
Studie mit Gber 300 Patienten, die genau diese Anwendungsbeobachtung machen und diese
Daten sammeln soll. Ich denke, es ist wichtig, zu wissen, dass diese Daten trotz der frihen
Zulassung naturlich erhoben werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich schaue in die Runde. Gibt es noch
Fragen? Zu den Patientenzahlen missen wir noch eruieren, das ist klar. Da mussen wir
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noch mal schauen. Ich frage an die Banke: Haben Sie noch Fragen? — Nein. Dann habe ich
noch zwei Wortmeldungen, zunachst Herr Dreyling.

Herr Prof. Dr. Dreyling: Ganz kurz. Es ist zu Recht gesagt worden, ,faszinierend® ist schon.
Auch mich fasziniert der Wirkmechanismus. Aber es geht jetzt nicht um Faszination, sondern
das ist klinischer Standard. Wir behandeln Patienten speziell mit Idelalisib, wo das die einzi-
ge Option ist. Das heil3t, da erreichen wir ein Ansprechen. Ich sehe den Punkt: Fir mich ist
die Zukunft die Kombination. Aber diese Daten haben wir noch nicht. Wir haben bisher nur
die Daten Idelalisib plus Antikorper oder Monotherapie. Die Daten in diesem Setting sind fir
dieses Patientengut, Uber das wir diskutiert haben, so heterogen es auch ist, so viele
Schwierigkeiten wir mit der Standardtherapie haben, absolut nicht faszinierend, sondern
Uberzeugend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Nitz, bitte.

Herr Nitz (BPI): Erlauben Sie mir eine Anmerkung, die zwar fir die konkrete Nutzenbewer-
tung von Idelalisib in der CLL relevant ist, aber auch darUber hinausweist, veranlasst durch
die Anmerkung von Professor Wérmann, dass wir gegenwartig beim Gemeinsamen Bundes-
ausschuss parallel laufend zwei Nutzenbewertungen haben, zu Idelalisib und Ibrutinib. Aus
unserer Sicht ist relevant, dass die Bewertungsmalistabe, die der Gemeinsame Bundesaus-
schuss bei zeitgleich zu identischen Anwendungsgebieten zugelassenen Arzneimitteln an-
legt, gleich sind. Eine Differenzierung allein aufgrund des Umstandes, dass das eine formal
den Orphan-Drug-Status hat, das andere nicht, erscheint uns nicht zulassig, weil der Ge-
meinsame Bundesausschuss selbst immer betont, dass die Bewertungsperspektive der eu-
ropaischen Behorden und diejenige des Gemeinsamen Bundesausschusses unterschiedlich
sind. Beim Gemeinsamen Bundesausschuss, hier in der frihen Nutzenbewertung, geht es
um die Versorgungsperspektive. Flr die Entscheidung eines Arztes, welche Therapie er an-
wendet, missen die medizinischen Daten, die wissenschaftlichen Evidenzen den Ausschlag
geben und nicht das formale Kriterium Orphan Drug oder nicht Orphan Drug. Somit meinen
wir, in diesen beiden Bewertungsverfahren missen dieselben Malistabe angelegt werden.
Unterschiedliche Ergebnisse mussen sich durch unterschiedliche Studienlagen begrinden,
nicht aber durch einen Orphan-Drug-Status.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich nehme das zur Kenntnis, ohne es juristisch zu kom-
mentieren. Denn wir alle wissen, dass es eine gesetzliche Fiktion eines Zusatznutzens bei
Orphan Drugs gibt, den ich jetzt nicht unabhangig vom Status eines Produktes sehen kann.
Es ist eine gesetzliche Fiktion, die bei einer gewissen Umsatzgrenze entfallt. Dann gelten
ganz andere Kriterien. Vor diesem Hintergrund nehmen wir das selbstverstandlich zur
Kenntnis und werden das auch zu wagen haben. Ich personlich sehe selbstverstandlich,
dass man aus praktischen Griinden versuchen sollte, zu mdglicherweise ahnlichen Ergeb-
nissen zu kommen, sehe aber die gesetzliche Forderung und die Ableitung, die Sie hier ge-
tatigt haben, etwas anders. — Herr Gerber-Grote, bitte.

Herr Dr. Gerber-Grote: Angesichts der kurzen Zeit vielleicht eher eine allgemeine Bemer-
kung, weil das vielleicht auch fir weitere Dossiers wichtig sein kdnnte. Immer dann, wenn
Sie eine Expertenbefragung einreichen, wirde ich Sie bitten, uns in Zukunft nach den Stan-
dards des guten Berichtens solcher Befragungen die Daten mitzuliefern, woher Sie sie be-
kommen haben, wie Sie die rekrutiert haben etc. Denn allein aus den Befragungen, wie Sie
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sie eingereicht haben, kdnnen wir nicht besonders viel machen. Denn wir kénnen wenig
nachvollziehen, wie diese Daten zustande gekommen sind. Damit kdnnen wir sie im Grunde
genommen nicht bewerten. — Dies vielleicht als allgemeine Bemerkung. Denn Uber die Zah-
len brauchen wir im Moment nicht detailliert zu diskutieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Herr Gerber-Grote. — Frau Schmeding,
bitte. Dann wurde ich gerne einen Cut machen, nicht um die Diskussion abzuwurgen, aber
ich glaube, wir haben uns gegenseitig die Faszination, die von dem Wirkstoff und von der
Kombination ausgeht, hinreichend oft ausgedrickt und die Schwache der Daten diskutiert,
die Grinde daflr diskutiert. Ich sehe im Augenblick nichts, was nicht redundant ware. — Bitte
schon.

Frau Schmeding (Gilead Sciences): Vielleicht kurz zur Erganzung. Uns ist aufgefallen,
dass wir es in den Dossieranteilen vergessen hatten. Insofern haben wir die relevanten Da-
ten in der Stellungnahme nachgereicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke. — Wer macht die kurze Zusammenfassung
aus lhrer Sicht? — Herr Nowotsch, bitte.

Herr Nowotsch (Gilead Sciences): Vielen Dank, Herr Hecken. Ich glaube, wir haben es
wirklich ausfiihrlich gewtrdigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Durchgenudelt.

Herr Nowotsch (Gilead Sciences): Wir haben gehdrt, dass es sich um intensiv vorbehan-
delte und schwierige Patienten dreht. Wir haben von den Experten auch gehdrt, dass es kei-
nen definierten Standard gibt. Die Ansprechraten, die Dauer des Ansprechens wurden als
sehr Uberzeugend und beeindruckend bezeichnet. Was ich sehr interessant fand, war auch,
wie Uber das Thema Best Supportive Care gesprochen wurde, dass Rituximab als zumindest
so wie Best Supportive Care erwahnt wurde, dass wir hier aber auch flieRende Bereiche ha-
ben, und die Frage, wie man solche Designs aufsetzen kann. Das alles I8st natlrlich nicht
auf, dass wir uns in einer Situation befinden, wo die Datenlage beschrankt ist. Das ist ein-
deutig der Fall und auch eine Schwierigkeit, die es zu bertcksichtigen gilt. Das heil3t fir uns
aber gleichzeitig, dass wir uns hier in der Pflicht sehen, weitere Daten zu erheben. Dazu ge-
ben wir ein Commitment ab. — Mehr als das wollte ich jetzt zusammenfassend nicht mehr
sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Ich nehme Ihr Commitment naturlich
mit Freude und Erregung zur Kenntnis. Ich will aber sagen, dass wir selbstverstandlich unse-
re Nutzenbewertung mit einer Verpflichtung an den pharmazeutischen Unternehmer verbin-
den, weitergehende langerfristige Daten nachzuliefern. Wenn Sie das in entsprechender
Weise heute schon committen, bin ich darlber freudig erregt. Aber das wird auf alle Falle
unabhangig vom Ergebnis kommen.

Danke schon fur die aus meiner Sicht wirklich interessante Diskussion in diesem schwieri-
gen, weil mit sehr wenigen Patienten belegten Feld. Wir werden zu wagen haben, was hier
vorgetragen worden ist, und haben dann unsere Entscheidung zu treffen. Danke fir das
Kommen, danke fur die rege Diskussion. Bis zum nachsten Mal! Wir sehen uns ja immer
haufiger. Danke schdn.
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Schluss der Anhérung 11.38 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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=» Studie von Knauf 2009 aber zu unvorbehandelten CLL Patienten!!!

4. Fazit der Autoren: As none of the currently available chemaotherapeutic protocols
for induction therapy in indolent B cell lymphoid malfignancies confer a survival
benefit and due to the improved progression-free survival in each of the included
trials, and a similar rate of grade 3 or 4 adverse events, bendamustine may be
considered for the treatment of patients with indalent B cell lymphaoid
malignancies. However, the unclear effect on survival and the higher rate of
adverse events compared to chiorambuei in patients with CLL/SLL does not
support the use of bendamustine for these patients. The effect of bendamustine
combined with rituximab should be evaluated in randomised clinical frials with
more homogenous populations and outcomes for specific subgroups of patients
by type of lymphoma should be reported. Any future trial should evaluatethe

effect of bendamustine on quality of life.

Systematische Reviews

Keating 2010 [5]:
Rituximab A
Review of its Use in
Chronic
Lymphocytic
Leukaemia, Low-
Grade or Follicular
Lymphoma and
Diffuse Large B-
Cell Lymphoma.

1. Fragestellung

This article reviews the use of intravenous rituximab in the treatment of chronic
lymphocytic leukaemia (CLL), low-grade or follicular lymphoma, and diffuse large B-
cell lymphoma.

2. Methodik

Population: patients with chronic lymphocytic leukaemia, low-grade or follicular
lymphoma or diffuse large B-cell lymphoma

Intervention: Monotherapy rituximab or combination therapy

Komparator: chemotherapy alone (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine
and prednisone [CHOP]

Endpunkte: primary: progression free survival
Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): 06/2010

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 7 (n=k.A.)

3. Ergebnisdarstellung

Chronic Lymphocytic Leukaemia (CLL): 1 trial (results of the randomized, open-
label, multicentre, phase Ill “REACH trial)

Patients with Relapsed or Refractory Disease - Rituximab, Fludarabine plus

Cyc!ophospham ide versus Fludarabine plus Cyclophosphamide
No significant between-group difference in overall survival was seen after a
median duration of 25 months' follow-up, although it should be noted that at this
timepoint <10% of patients had died.

- Progression-free survival (primary endpoint): In patients with previously treated
CLL, PFS was prolonged to a significantly greater extent with rituximab plus
fludarabine and  cyclophosphamide than  with  fludarabine  plus
cyclophosphamide (table 1), (HR 0.65; 95% CI1 0.51, 0.82)

- In addition, the median time to new treatment was significantly longer in
patients receiving rituximab plus fludarabine and cyclophosphamide than in
those receiving fludarabine plus cyclophosphamide (HR 0.65; 99% CI 0.48,

9
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0.86)

Patients with Relapsed or Refractory Disease — 10 Noncomparative Trials

Combination therapy with rituximab, oxaliplatin, fludarabine and cytarabine was
associated with overall response rates of 33% and 63% in patients with
relapsed or refractory CLL; the chemotherapy regimens differed slightly
between these trials, with a higher oxaliplatin dose (30 mg/m2) and a lower
cytarabine dose (0.5 g/m2) administered in the later trial than in the earlier trial.
In other ftrials, overall response rates were 77% with rituximab plus
bendamustine (primary endpoint),75% with rituximab plus pentostatin and
cyclophosphamide and 94% with rituximab plus pentostatin, cyclophosphamide
and mitoxantrone

combination therapy with rituximab and high-dose methylprednisolone was
associated with overall response rates of 78-93% in patients with relapsed or
refractory CLL.

The median overall survival duration was 20 months, with median progression-
free survival durations of 7 months and »1 year and a median time to
progression of 15 months

4. Fazit der Autoren: /n conclusion, rifuximab remains a valuable therapy in
patients with CLL, low-grade or follictlar lymphoma and diffuse large B-celf
lymphoma and, in a variety of treatment settings, represents the standard of
care.

5. Anmerkung durch FEMed:

- Keine Qualitatsbewertung der Primarstudien!
Kharfan-Dabajaet | 1. Fragestellung: In the absence of randomized trial-based evidence on the
al. 2012: comparative efficacy of RT-allo-HCT and CCIT for relapsed/refractory CLL, we
Comparing efficacy examined these competing treatment options in a Markov decision model
of reduced-toxicity informed by systematic review (SR) and meta-analysis of available evidence.
allogeneic 2. Methodik

hematopoietic cell
transplantation with
conventional
chemo-(immuno)
therapy in patients
with relapsed or
refractory CLL: a
Markov decision
analysis

Population: Patients with relapsed/refractory CLL

Intervention: Reduced-toxicity allogeneic hematopoietic cell transplantation (RT-
allo-HCT)

Komparator. Conventional chemo-(immuno) therapy (CCIT)

Endpunkt: quality-adjusted life expectancy (QALE), treatment-related mortality,
overall response rate (ORR) (CR and PR response), stable disease or
progressive disease, progression from responsive disease, and survival.

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche):

For studies evaluating the role of chemotherapy, immunotherapy (limited to
therapeutic monoclonal antibodies) or chemo-immunotherapy combinations and
for studies evaluating the role of RT-allo-HCT, a systematic and comprehensive
literature search was performed using MEDLINE databases from 1966 to 31
December 2010 and supplemented by a hand search of references.

A Markov decision model was used.

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt):
+ For studies evaluating the role of chemotherapy, immunotherapy (limited to
therapeutic menoclonal antibodies) or chemo-immunotherapy combinations:
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PCR groups, respectively.
+ median PFS has not been reached for either group. 12-month PFS was 85.9% and
83.8% and 24-month PFS was 72.0% and 62.9% for the FCR and PCR groups
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Anmerkung FBMed: moderate bis geringe Studienqualitat (bspw. Randomisierung und
Concealment nicht beschrieben, Fallzahfschatzung bastert nicht auf hier
interessierenden Endpunkten, sondern auf Endpunkt infection” und wirde 2x128
Patienten erfordern, die nicht erreicht/eingeschlossen wurden)

Badoux XC,.
Fludarabine,
cyclophosphamid
e, and rituximab
chemoimmunothera
py is highly
effective treatment
for relapsed
patients with CLL.
Blood 2011; 117

study design
open-label, single arm, non-comparative, phase 2 trial

Patienten: 284 previously treated patients (WHO/Eastern Cooperative Oncology Group
[ECOG] performance status < 3) were enrolled from December 1999 through April 2008.

Intervention: fludarabine (F) 25 mg/m2 and cyclophosphamide (C) 250 mg/m2
on days 2-4 for course 1 and days 1-3 for courses 2-6. Rituximab (R) was administered
on day 1 at 375 mg/m2 for course 1 and 500 mg/m?2 for courses 2-6.

(11). 3016-24. Results:

* Overall survival: Among 284 patients, 192 (68%) have died with a median follow-up
time for all patients of 43 months (range, 0-122 months). estimated median survival
time for all patients was 46.7 months (95% CI, 41.2-53.4 months

+ Progression-free survival: The estimated median PFS was 20.9 months (95%
confidence interval [Cl], 18.8-27.6 months) for the whole cohort of patients (n = 284).

Cortelezzi A, Studiendesign:

Bendamustine in
combination with
Ofatumumab in
relapsed or
refractory chronic
lymphocytic
leukemia: a
GIMEMA
Multicenter Phase |l
Trial. Leukemia
2014, 28 (3): 642-8.

phase Il, non-comparative, open-label, single-stage, multicenter study at 14 centers in
Italy (GIMEMA CLL0O809 Protocol, ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01244451).

Patients: relapsed and/or refractory CLL

Intervention: Bendamustine and Cfatumumab

(bendamustine (70 mg/m2) for 2 consecutive days every 28 days and ofatumumab
(300mg on day 1 and 1000mg on day & at the first cycle and 1000mg on day 1 at the
subsequent cycles), up to six cycles.)

Primary objective: ORR (including CR, CR with incomplete marrow recovery, minimal
residual disease (MRD)-negative CR (cytometric and molecular) or partial remission
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Systematische Reviews

Keating GM. 2010 [4]

Rituximab: a review of
its use in chronic
lymphocytic leukaemia,
low-grade or follicular
lymphoma and diffuse
large B-cell lymphoma

1. Fragestellung

This article reviews the use of intravenous rituximab in the treatment
of chronic lymphocytic leukaemia (CLL), low-grade or follicular
lymphoma, and diffuse large B-cell lymphoma.

2. Methodik

Population: patients with chronic lymphocytic leukaemia, low-grade
or follicular lymphoma or diffuse large B-cell lymphoma
Intervention: Rituximab

Komparator: not previously stated

Endpunkt: not previously stated

Suchzeitraum: searches last updated 22 June 2010

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 7/k.A.

Qualitatsbewertung der Studien: based mainly on methods section
of the trials, when available, large, well controlled trials with
appropriate statistical methodology preferred

3. Ergebnisdarstellung

4.2 Low-Grade or Follicular B-Cell Lymphoma - 4.2.2 Patients with
Relapsed or Refractory Disease

¢ efficacy of rituximab monotherapy in patients with relapsed or
refractory CD20-positive low-grade or FL examined in
noncomparative multicentre trials

62. Feuring-Buske M, Kneba M, Unterhalt M, et al. IDECC2ES (rituximab) anti-CD20 antibody
treatment in relapsed advanced-stage follicular lymphomas: results of a phase-|l study of the
German Low-Grade Lymphoma Study Group. Ann Hematol 2000 Sep; 79 (9): 493-500

63. Maloney DG, Grillo-Lo” pez AJ, White CA, et al. IDECC2BS (rituximab) anti-CD20
monoclonal antibody therapy in patients with relapsed low-grade non-Hodgkin's lymphoma.
Blood 1997 Sep 15; 90 (6): 2188-85

64. Davis TA, Grillo-Lo" pez AJ, White CA, et al. Rituximab anti-CD20 monoclonal antibody
therapy in non-Hodgkin's lymphoma: safety and efficacy of re-treatment. J Clin Oncol 2000 Sep;
18 (17): 3135-43

65. Davis TA, White CA, Grillo-Lo” pez AJ, et al. Single-agent monoclonal antibody efficacy in
bulky non-Hodgkin's lymphoma: results of a phase |l trial of rituximab. J Clin Oncol 1998 Jun; 17
(6): 1851-7

66. Firo LD, White CA, Grille-Lo™ pez AJ, et al. Extended rituximab (anti-CD20 monoclonal
antibody) therapy for relapsed or refractory low-grade or follicular non-Hodgkin's lymphoma. Ann
Oncal 1999; 10 (6): 655-61

67. McLaughlin P, Grillo-Lo” pez AJ, Link BK, et al. Rituximab chimeric anti-CD20 monoclonal
antibody therapy for relapsed indolent lymphoma: half of patients respond to a four-dose
treatment program. J Clin Oncol 1998 Aug; 16 (8): 2825-33

77. Foran JM, Gupta RK, Cunningham D, et al. A UK multicenter phase |l study of rituximab
{chimaeric anti-CD20 monoclonal antibody) in patients with follicular lymphoma, with PCR
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