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Beginn der Anhorung: 14.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen
hier beim Gemeinsamen Bundesausschuss im Unterausschuss Arzneimittel zum Stellungnahmever-
fahren zu Ibrutinib im Rahmen der friihen Nutzenbewertung, wobei das Wort ,frih* hier das falsche
Wort ist. Wir hatten ja schon ein Verfahren; aber da die Umsatzgrenze von 50 Millionen Euro uber-
schritten ist, missen wir eine entsprechende Bewertung nach den normalen Regularien vornehmen.

Gegenstand des heutigen Anhoérungsverfahrens ist die Dossierbewertung des IQWIG, die lhnen allen
ja bekannt ist. Zu dieser Dossierbewertung haben Stellung genommen zum einen Janssen-Cilag
GmbH als Hersteller, dann die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, die DGHO, Roche
Pharma AG, Novartis Pharma GmbH, Gilead Sciences GmbH, medac GmbH, AbbVie Deutschland
und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss flur das Protokoll zunachst die Anwesenheit der zur heutigen Anhérung angemeldeten Teil-
nehmer feststellen — ich gehe alphabetisch nach den jeweiligen Firmen und Institutionen vor —: fur die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft Herr Dr. Fetscher und Frau Dr. Hibner, fir die
DGHO Herr Professor Stilgenbauer und Herr Professor Wendtner, fir Gilead Frau Schmeding und
Herr Dr. Watzke, fur Janssen Herr Dr. Sindern, Herr Dr. Graebert, Herr Metin und Herr Dr. Tomecz-
kowski, fir medac Herr Dr. Erdmann und Herr von Goétz, fir Novartis Frau Dr. Skorupa und Frau Dr.
Gobel, fur Roche Frau Dr. Hoffmann und Herr Dr. DUnzigen sowie Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Wer-
ner vom vfa. — Ist jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? Das ist nicht der Fall. Dann begrt3e
ich Sie nochmals ganz herzlich.

Wieder der ubliche Hinweis: Wir fuhren Wortprotokoll, deshalb immer Mikrofon benutzen, Namen,
entsendendes Unternehmen oder Institution nennen.

Wir haben es heute mit drei Indikationen zu tun — wir missen versuchen, das in der Bewertung auch
ein bisschen auseinanderzuhalten — zum einen mit der chronischen lymphatischen Leuké&mie, dann
mit dem Mantelzell-Lymphom und dann mit Morbus Waldenstrom. Der pharmazeutische Unternehmer
hat gleich die Gelegenheit zu einleitenden Bemerkungen.

Mich wirde im ersten Indikationsgebiet, bei der chronischen lymphatischen Leuk&amie, vor allen Din-
gen die Fragestellung interessieren, ob ldelalisib noch eine adaquate zVT im Rahmen dieser Teilpo-
pulation ist. Darauf muss man sicherlich einige Gedanken verwenden. Dann ist die Frage zu diskutie-
ren, ob die aufgetretenen Nebenwirkungen den Vorteil im Gesamtiberleben infrage stellen. Hier soll
es ja noch Daten zu den Nebenwirkungen geben. Dann ist die Frage wichtig, ob die Ergebnisse der
vorbehandelten Patienten aus der Teilpopulation 1b auf nichtvorbehandelte Patienten Ulbertragen
werden koénnen. Das ist sicherlich auch diskussionswiirdig. Dann missen wir uns mit der Frage be-
schéftigen, dass nach dem Zulassungstext Bendamustin in Kombination mit Rituximab zugelassen
ist, Ibrutinib in Kombination mit den beiden vorgenannten Wirkstoffen aber nicht. Deshalb ist die Fra-
ge spannend, ob die Studie CLL3001 fiir die Bestimmung des Zusatznutzens in der Teilpopulation 1a
herangezogen werden kann oder nicht.

Im zweiten Indikationsgebiet ist sicherlich diskussionswiirdig, ob das Ausmafd der aufgetretenen Ef-
fekte einen erheblichen Zusatznutzen rechtfertigt angesichts des Umstandes, dass ein signifikanter
Vorteil im Gesamtiuberleben nicht gesehen wurde.



Im dritten Indikationsgebiet ist fur mich wichtig, ob sich aus dem aktualisierten historischen Vergleich
ein Zusatznutzen ableiten lasst. Wir sollten Uber den Stellenwert der einarmigen Studie und Uber die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sprechen.

Das nur so ganz grob. Damit haben wir, glaube ich, auch genug fir die nachste Stunde, vielleicht
auch fur die nachsten anderthalb Stunden. — Wer vom pharmazeutischen Unternehmer mdchte be-
ginnen? — Bitte schon, Herr Sindern.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Werte Da-
men und Herren! Zunéachst vielen Dank fir die Moéglichkeit, hier Stellung nehmen zu kénnen. Diese
nehmen wir sehr gerne wabhr.

Ich méchte ganz kurz einen Uberblick geben uiber das, was wir vortragen wollen: Nach einer kurzen
Vorstellung meiner Kollegen méchte ich eine Einleitung machen — eine ganz kurze; das verspreche
ich Thnen — Uber Wirkmechanismus und Zahl der Patienten, die wir in den Studien haben, um dann
die drei Anwendungsgebiete, die wir haben — CLL, MCL, Morbus Waldenstrém — der Reihe nach
durchzugehen. Der Schwerpunkt wird bei der CLL mit den drei Teilpopulationen, die wir haben, lie-
gen.

Damit komme ich zunachst zur Vorstellung. Da ist zundchst in der Mitte Herr Dr. J6érg Tomeczkowski,
Hauptverantwortlicher flr das Dossier, dann ganz auf3en Herr Dr. Klaus Sebastian Graebert aus der
medizinischen Abteilung sowie Herr Hidayet Metin, der als Methodiker ebenfalls am Daossier beteiligt
war. Mein Name ist J6rn Sindern; ich leite bei Janssen in Deutschland den Bereich Marktzugang.

Bereits in den ersten fir die Zulassung relevanten Studien, die auch Gegenstand der ersten Nutzen-
bewertung von Ibrutinib waren, hat sich eine hohe Wirksamkeit bei guter Vertraglichkeit tber alle An-
wendungsgebiete fur lbrutinib gezeigt. Mit den zusatzlichen Daten, die wir im vorliegenden Dossier
und auch in der schriftlichen Stellungnahme eingereicht haben, wird dieses Bild nun bestatigt, was ich
hier gleich zusammenfassen mdéchte.

Ausgangspunkt der Wirkung von Ibrutinib ist die Inhibition der Bruton-Tyrosin-Kinase, die fur die Ver-
mittlung des B-Zell-Rezeptor-Signals ein essenzielles intrazellulares Protein ist. Diese Ansatzstelle
bei der Blockade des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs ist in der klinischen Versorgung bisher einzigartig.
Der B-Zell-Rezeptor-Signalweg ist an der Pathogenese verschiedener B-Zell-Malignome beteiligt.

Das Potenzial von Ibrutinib kdnnen Sie daran erkennen, dass im Entwicklungsprogramm insgesamt
sechs Phase-llI-Studien fur B-Zell-Erkrankungen laufen. Im hier zur Bewertung vorliegenden Dossier
haben wir die Evidenz fur drei Indikationen vorgelegt: fir die chronisch lymphatische Leuk&mie bei
vorbehandelten Patienten und nichtvorbehandelten Patienten, wenn eine 17p-Deletion oder TP53-
Mutation vorliegt, fir vorbehandelte Patienten mit Mantelzell-Lymphom (MCL) sowie bei Morbus Wal-
denstrom bei vorbehandelten und nichtvorbehandelten Patienten, die flr eine Chemo-Immuntherapie
nicht geeignet sind.

Seit dem 26. Mai 2016 liegt auch eine Zulassung in der Erstlinientherapie bei CLL vor. Das wird aber
Gegenstand eines bevorstehenden Verfahrens sein.

Insgesamt liegen bislang Daten aus vier Phase-llI-Studien mit 756 mit Ibrutinib behandelten Patienten
vor. Mit der kommenden Aktualisierung der Fachinformation wird dort die Zahl von 1.117 Patienten
vermerkt sein, aus denen die Sicherheit von Ibrutinib ermittelt wurde. Drei dieser Studien wurden bis-
her zur frihen Nutzenbewertung eingereicht.

Der G-BA hat drei Populationen innerhalb der CLL definiert: Bei der Population 1a handelt es sich um
vorbehandelte Patienten, die flr eine Chemotherapie geeignet sind. Vorbehandelte Patienten, die fir
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eine Chemotherapie nicht mehr geeignet sind, entsprechen der Population 1b. Die dritte Teilpopulati-
on, die Population 2, umfasst die nichtvorbehandelten Patienten mit 17p-Deletion bzw. TP53-
Mutation.

Far alle drei Teilpopulationen haben wir Daten aus der Studie mit dem Namen RESONATE vorgelegt.
Darauf will ich einmal kurz eingehen. In dieser Studie wird Ibrutinib mit Ofatumumab bei vorbehandel-
ten Patienten verglichen.

Sie umfasst erstens Patienten mit einer Deletion 17p bzw. TP53-Mutation, sodass die Studie aus un-
serer Sicht aussagekréaftig fur die Population 2 ist.

Sie umfasst zweitens Patienten, die nicht fur eine Chemotherapie infrage kommen. Wir haben eine
sehr strenge Definition gewahlt, um die Eignung fur eine Chemotherapie auszuschlieRen. Wir haben
diese Definition in der schriftlichen Stellungnahme genau beschrieben, und ich werde das spater auch
noch einmal darstellen. Diese Studienpopulation erlaubt damit eine Aussage zum Zusatznutzen in der
Population 1b.

Drittens umfasst die Studie Patienten, die offensichtlich fir eine Chemotherapie geeignet waren, so-
dass wir diese Studie auch fur Analysen zum Zusatznutzen von Ibrutinib in der Teilpopulation 1a her-
anziehen konnten.

Wir haben bei der Aufbereitung dieser Studie insbesondere die Diskussion und viele Fragen aus der
Anhorung vom 9. Marz des letzten Jahres aus dem ersten Nutzenbewertungsverfahren fur lbrutinib in
der Indikation CLL aufgegriffen. Damals ging es einmal um die Frage, ob die Patienten in dieser Stu-
die mit einer patientenindividuellen Chemotherapie im Vergleichsarm besser therapiert worden waren
als mit Ofatumumab. Fir die Population 1a hat der G-BA die zweckmaliige Vergleichstherapie ,pati-
entenindividuelle Chemotherapie, wenn méglich in Kombination mit Rituximab“ festgelegt. Da ist jetzt
die wichtige Frage: Welchen Zusatznutzen hat Ibrutinib im Vergleich zu Chemotherapie?

Hier sind wir jetzt in der glicklichen Lage, dass wir erstens mit einer zweiten vergleichenden Phase-
[lI-Studie Daten vorlegen koénnen. Diese Studie ist die Studie, die Sie schon erwdhnt haben, die
CLL3001 oder HELIOS-Studie, in der die Kombination von Ibrutinib mit Bendamustin/Rituximab ge-
genuiber Bendamustin/Rituximab verglichen wurde. Diese direkt vergleichende Studie erlaubt also
den Vergleich gegen Chemotherapie.

Zweitens wurde kurz vor Fertigstellung des vorliegenden Dossiers die Studie mit dem Erstautor Os-
terborg publiziert — ich werde sie kurz als Osterborg-Studie bezeichnen —, welche Ofatumumab mit
Physician’s Choice vergleicht. Uber den Briickenkomparator Ofatumumab ermdglicht sich ein adjus-
tierter indirekter Vergleich zwischen lbrutinib aus der RESONATE-Studie und Physician’s Choice.
Hier haben wir also auch einen Vergleich mit patientenindividueller Chemotherapie, zum tberwiegen-
den Anteil in Kombination mit Rituximab. Auf diese Analyse werde ich gleich noch ausfiihrlich zurtick-
kommen.

Drittens sind wir in der glucklichen Lage, dass uns aus zwei Studien Daten auf Patientenebene vor-
liegen, was einen Vergleich von Ibrutinib mit der Chemotherapie Bendamustin/Rituximab bei sehr gu-
ter Anpassung der Basischarakteristika der Patienten ermdglichte. Aus der RESONATE-Studie wurde
der Ibrutinib-Arm mit dem Bendamustin/Rituximab-Arm aus der HELIOS-Studie auf der Basis von pa-
tientenindividuellen Daten verglichen. Durch die Verwendung der patientenindividuellen Daten kon-
nen Unterschiede in den zwei Studienarmen angeglichen werden, die eine systematische Verzerrung
bewirken konnten, sodass die Validitat des Vergleiches erhdht wird. Auch hier also ein Vergleich von
Ibrutinib mit der am haufigsten verabreichten Chemotherapie.



Der G-BA hat uns in der vergangenen Woche schriftlich mitgeteilt, dass die Kombination von Ibrutinib
und Bendamustin/Rituximab aus seiner Sicht nicht von der momentan fir vorbehandelte Patienten mit
CLL bestehenden Zulassung umfasst ist, was moglicherweise zur Konsequenz hatte, dass die Studie
HELIOS vom G-BA nicht zur Bewertung herangezogen werden kénnte. Aus unserer Sicht lasst der
derzeitige Zulassungsstatus jedoch auch den Einsatz in der Kombination zu, da weder die Monothe-
rapie noch die Kombinationstherapie spezifiziert werden, sondern die Formulierung allgemein gehal-
ten wurde. Daher sind wir der Auffassung, dass die Daten der HELIOS-Studie auch fur die hier vorlie-
gende Nutzenbewertung bericksichtigt werden missen. In einem bereits laufenden und von uns zur
Aufnahme der Kombinationsdaten aus der HELIOS-Studie in Punkt 5.1 der Fachinformation bean-
tragten Variationsverfahren wird die EMA den Zulassungstext in Kirze konkretisieren und dabei so-
wohl die Mono- als auch die Kombinationstherapie explizit machen.

Die formale Frage der Zulassung stellte auch das IQWiIiG. Allerdings war hier die Frage ausschlagge-
bend, ob die Kombination Bendamustin/Rituximab in dieser Indikation zugelassen sei. Das IQWiG
vertrat die Auffassung, dass fir B/R keine Indikation vorliegt. Es kam daher zu der Ansicht, dass wir
keine geeigneten Daten vorgelegt haben, um in der Population 1a den Zusatznutzen zu belegen, da
formal die Studie CLL3001, also die HELIOS-Studie, wegen der vermeintlich fehlenden Zulassung
von Bendamustin/Rituximab nicht zur Bewertung herangezogen werden kann. Weiterhin hinterfragte
das IQWIG die Eignung von B/R als Vertreter fur die zweckmaRige Vergleichstherapie, die die patien-
tenindividuelle Therapie ist. Wir haben in der schriftichen Stellungnahme ausfiihrlich begriindet, wa-
rum wir sowohl die Zulassung fiir gegeben erachten als auch Bendamustin/Rituximab fur einen ge-
eigneten Vertreter der zVT halten; das mdchte ich daher hier nicht ausfihrlich wiederholen.

Zurtick zu den Ergebnissen aus den Studien und den indirekten Vergleichen. Wir haben ja drei Ver-
gleiche, den direkten und zwei indirekte. Aus allen drei Vergleichen ergibt sich insgesamt ein konsis-
tentes Bild einer hochwirksamen Therapie mit Ibrutinib mit einem deutlichen Uberlebensvorteil bei gu-
ter Vertraglichkeit, zum Teil sogar mit geringeren Nebenwirkungen von Ibrutinib.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Studienteilnehmern, die eine Ibrutinib-Monotherapie erhalten
haben, war dabei vergleichbar mit derjenigen, die eine Kombination von Ibrutinib und Bendamus-
tin/Rituximab erhalten haben. Im Vergleich mit einer B/R-Therapie war eine lbrutinib-Monotherapie
mit einer statistisch signifikant hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert. Im indirekten Ver-
gleich zeigt sich hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens sogar ein dramatischer Effekt der
Therapie unter einer Ibrutinib Monotherapie im Vergleich zu B/R. Aufgrund des dramatischen Ausma-
Res des Effekts ist davon auszugehen, dass dieser Effekt nicht durch mdgliche Limitationen des indi-
rekten Vergleichs verursacht worden sein kénnte. Der Vergleich erlaubt auch eine Einschatzung des
Vertraglichkeitsprofils der Ibrutinib-Monotherapie im Vergleich zur Therapie mit B/R. So zeigt sich ei-
ne deutliche Uberlegenheit der Ibrutinib-Monotherapie, insbesondere bei schweren unerwiinschten
Ereignissen.

Ich mochte an dieser Stelle auch darauf hinweisen, dass bei diesem indirekten Vergleich Daten zu
Ibrutinib in Monotherapie verwendet werden, die mit Bendamustin/Rituximab verglichen werden. Die
oben genannte Frage des Zulassungsstatus von Ibrutinib kann also keinen Einfluss auf die Bewert-
barkeit dieser Analyse haben.

Dasselbe Bild einer hochwirksamen und gut vertraglichen Substanz zeichnet der adjustierte indirekte
Vergleich, in dem eine Ibrutinib-Monotherapie mit der zZVT, namlich einer patientenindividuellen Che-
motherapie, verglichen wird. Ein solcher Vergleich wurde in der Anhérung zur ersten Bewertung von
Ibrutinib am 9. Marz des Vorjahres von Herrn Professor Wérmann gefordert. Er wies darauf hin, dass
man fir einen indirekten Vergleich von lbrutinib mit einer patientenindividuellen Chemotherapie eine



Studie bendtigt, die Ofatumumab mit patientenindividueller Chemotherapie vergleicht. Genau eine
solche Studie ist, wie schon gesagt, die Studie von Osterborg, die nach der ersten Nutzenbewertung
publiziert wurde.

Wie im Dossier dargestellt, zeigt dieser nach Bucher adjustierte indirekte Vergleich, dass die Behand-
lung mit Ibrutinib im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie mit einer Verringerung des
Sterberisikos um bis zu 85 Prozent verbunden ist. Bei einer derart deutlichen Verringerung des Ster-
berisikos ist es sehr unwahrscheinlich, dass diese Verringerung des Sterberisikos durch mogliche Li-
mitationen eines adjustierten indirekten Vergleichs verursacht wurde. Fir diesen Vergleich haben wir
zunéachst innerhalb der RESONATE-Studie eine Population identifiziert, die nahezu den Basischarak-
teristika der Osterborg-Studie entspricht. Das erlaubt einen methodisch sauberen, namlich Matching-
adjusted indirekten Vergleich. Da die Mehrheit der Patienten — es waren 63 Prozent — im Rahmen der
Physician’s-Choice-Therapie eine Kombinations-Chemotherapie erhalten haben, kann man davon
ausgehen, dass dieser Vergleich auch eine Aussage fur die Patienten der Teilpopulation la erlaubt.
Diese Analyse wurde um Analysen mit der Gesamtpopulation und weiteren Teilpopulationen als Sen-
sitivitatsanalysen ergénzt.

Das verlangerte Gesamtiiberleben kann tber die Gesamtpopulation und Uber mehrere Teilpopulatio-
nen nachgewiesen werden. Es gibt auch keinen Hinweis auf einen hoheren Schaden unter Ibrutinib
gegenuber der zVT.

Das IQWiIG hat die Vergleichbarkeit der beiden zugrundeliegenden Studien kritisiert. Das sehen wir
anders und haben dazu in der schriftlichen Stellungnahme weitere Analysen vorgelegt. Aus Sicht des
IQWIG handelt es sich bei den Patienten der Osterborg-Studie um mindestens doppelt refraktare Pa-
tienten, was nicht der Patientenpopulation, die fir eine Chemotherapie geeignet ist, entspricht. Wir
haben gezeigt, dass die Anzahl der Vortherapien in beiden Studien vergleichbar ist. Dartiber hinaus
ist aufgrund der Tatsache, dass die Mehrheit der Patienten — ich hatte die Zahl schon genannt:
63 Prozent — eine Kombinations-Chemotherapie erhalten hat, nicht davon auszugehen, dass es sich
mehrheitlich um doppelt refraktéare Patienten im Sinne unserer Population 1b handelt. Alleine aus der
Anzahl der Vortherapien lasst sich nicht zwangslaufig schlussfolgern, dass die Patienten auch doppelt
refraktar waren.

In der Gesamtschau Uber alle Analysen hinweg, insbesondere Uber die zwei indirekten Vergleiche,
zeigt sich ein deutlicher Mortalitatsvorteil bei einer guten Vertraglichkeit, zum Teil auch zum Vorteil
von lIbrutinib. Daraus ergibt sich aus unserer Sicht fur die Population der vortherapierten Patienten,
die fur eine Chemotherapie infrage kommen, ein betrachtlicher Zusatznutzen.

Kommen wir nun nach Population 1a zur Patientenpopulation 1b, den Patienten mit rezidivierender
oder refraktarer CLL, fur die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist. Fir diese Population haben wir
im Nutzendossier anhand der RESONATE-Studie sowohl fur die Gesamtpopulation als auch die Teil-
populationen der doppelt refraktaren Patienten bzw. der Patienten mit 17p-Deletion eine deutliche
Verringerung des Sterberisikos zeigen kdnnen. Bei diesen Studienteilnehmern war das Sterberisiko
im Ibrutinib-Arm gegeniber dem im Ofatumumab-Arm um Uber 80 Prozent verringert. Das weist aus
unserer Sicht fir die Nutzendimension Mortalitét in dieser Teilpopulation auf einen erheblichen Zu-
satznutzen hin.

Fur die Population der doppelt refraktdren Patienten haben wir ein sehr strenges Kriterium fir die
Nichteignung fur eine weitere Chemotherapie definiert. Die Patienten mussten mindestens einmal in-
nerhalb von 12 Monaten einen Rickfall nach einer Chemo-Immuntherapie und zusétzlich mindestens
einmal innerhalb von 12 Monaten nach Therapiebeginn einen Riickfall nach einer Chemotherapie er-
litten haben. Hierbei wurde der Rickfall innerhalb von 12 Monaten nach Therapiebeginn an einer er-
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neuten Anti-CLL-Therapie festgemacht. Diese Definition durfte ungefahr der sonst tblichen Definition
von refraktar — das bedeutet Ruckfall 6 Monate nach der letzten Dosis — entsprechen. Man kann da-
von ausgehen, dass Patienten, auf die dieses strenge Kriterium zutrifft, nicht mehr fur eine Chemo-
therapie geeignet sind. Daher ist die RESONATE-Studie auch aussagekréaftig in der Fragestellung zu
1b.

Auch das IQWIG sieht hinsichtlich der Mortalitat einen Zusatznutzen, genauer gesagt einen Anhalts-
punkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Gleichzeitig sieht das IQWIiG aber auch die
Mdglichkeit fur einen geringeren Nutzen und wiegt den nachgewiesenen Mortalitéatsvorteil gegen den
madglichen Schaden auf. Damit kommt das IQWIG zu dem Urteil, dass ein Zusatznutzen nicht belegt
ist. Ich méchte hier nicht die prinzipielle Frage diskutieren, ob es gerechtfertigt ist, einen nachgewie-
senen Nutzen gegen einen potenziellen Schaden aufzuwiegen, sondern mdchte hier lieber darlegen,
dass die Sicherheit und Vertraglichkeit von Ibrutinib in dieser Teilpopulation bewertbar ist und damit
kein derartiges unbestimmtes Potenzial vorliegt, das es rechtfertigt, in dieser Teilpopulation trotz des
enormen Mortalitatsvorteils keinen Zusatznutzen zu geben. Schon aufgrund des signifikanten Mortali-
tatsvorteils zugunsten von Ibrutinib wird deutlich, dass es durch Ibrutinib keine signifikante Haufung
von Grad-5-Nebenwirkungen gegeben haben kann.

Wir haben uns zudem die Dauer der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse und die Genesung
der Patienten von diesen unerwiinschten Ereignissen angeschaut. Die Analyse haben wir in der
schriftlichen Stellungnahme vorgelegt. Es zeigt sich, dass sich Patienten von einer schwerwiegenden
Nebenwirkung unter Ibrutinib zum Grof3teil wieder erholen und dass diese Nebenwirkungen nur tber
einen kurzen Zeitraum anhalten. Bei den unerwiinschten Ereignissen = CTC-Grad 3 zeigte sich, dass
der Grofdteil der unerwiinschten Ereignisse in Grad 3 auftrat und nur wenige Patienten ein uner-
wiinschtes Ereignis mit einem Grad von 4 oder 5 erlitten. Aus unserer Sicht ist das Schadenspotenzi-
al damit nicht dermaf3en durch die Gabe von Ofatumumab unbestimmt, dass deshalb ein Zusatznut-
zen aufgrund des grofRen Mortalitatsvorteils nicht anerkannt werden konnte.

Wir haben in der schriftlichen Stellungnahme dem IQWIG zugestimmt, dass auch die Population der
vorbehandelten Patienten mit Deletion 17p bzw. TP53-Mutation fir die Fragestellung in Population 1b
zu berucksichtigen ist. Auch fiir diese Population ist der Uberlebensvorteil gezeigt. Damit sehen wir in
der Population 1b, also bei den Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, fur die eine Che-
motherapie nicht angezeigt ist, einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Nun zur dritten Teilpopulation, der Population 2. Es handelt sich um nichtvorbehandelte Patienten mit
einer Deletion 17p bzw. TP53-Mutation, die fir eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind. Diese
Patientenpopulation ist durch einen besonders hohen medizinischen Bedarf gekennzeichnet. Ibrutinib
ist flr diese Patienten die einzige Therapie, die spezifisch fir diese Population zugelassen und in der
DGHO-Leitlinie empfohlen ist. Idelalisib besitzt auch eine Zulassung in der Erstlinientherapie bei Pati-
enten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation, wenn eine Chemotherapie ungeeignet war und bei ihnen
bereits eine Erstlinientherapie mit Idelalisib initiiert wurde.

Wir haben im Dossier die Ergebnisse der bereits genannten RESONATE-Studie bei vorbehandelten
Patienten vorgelegt, in die auch Patienten mit 17p-Deletion bzw. TP53-Mutation eingeschlossen wa-
ren. Aus unserer Sicht gibt es keine plausiblen Griinde, warum man nicht auf eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf unbehandelte Patienten mit 17p-Deletion bzw. TP53-Mutation schlie3en kann.

Wir haben zudem klinische Daten vorgelegt, die den Einsatz in der Erstlinientherapie bei diesen Pati-
enten stitzen. Dazu haben wir in der schriftlichen Stellungnahme die Daten einer Phase-II-Studie, in
der nichtvorbehandelte mit vorbehandelten Patienten mit Deletion 17p bzw. TP53-Mutation verglichen
werden, dargestellt. Sowohl das Ansprechen auf eine Therapie als auch das progressionsfreie Uber-
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leben und das Gesamtiberleben waren zwischen vorbehandelten sowie nichtvorbehandelten Patien-
ten nicht unterschiedlich. Das sehen wir als weiteren Beleg fur die Ubertragbarkeit der vorgelegten
Ergebnisse.

Weiterhin haben wir fur die schriftliche Stellungnahme systematisch nach Studien fir einen indirekten
Vergleich von Ibrutinib zur zZVT Best Supportive Care gesucht. Wir konnten eine Studie identifizieren,
in der Patienten mit 17p-Deletion lediglich Chlorambucil erhielten, was in heutiger Situation einer Best
Supportive Care-Therapie entsprechen wirde. Die Daten aus den identifizierten Studien zeigen, dass
unter einer Therapie mit Chlorambucil 50 Prozent der Patienten nach 2,2 Monaten eine Progression
erlitten haben, wahrend unter der Therapie mit Ibrutinib nur 9 Prozent nach 48 Monaten eine Pro-
gression erlitten haben. Der Effekt ist als dramatisch zu bezeichnen, und als solcher ist er nicht in den
moglichen Limitationen eines indirekten Vergleichs begriundet. Damit ist dieser Vergleich aus unserer
Sicht anzuerkennen und fur die Nutzenbewertung zu bericksichtigen. — Soweit zur CLL.

Kommen wir zum n&chsten Anwendungsgebiet, dem Mantelzell-Lymphom. Hier wird Ibrutinib zur Be-
handlung von Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem MCL angewendet. Zum Nachweis des Zu-
satznutzens haben wir im Dossier die direkt vergleichende Phase-llI-Studie MCL3001 oder RAY ge-
gen Temsirolimus dargestellt. In der ersten Nutzenbewertung vor gut einem Jahr lag nur eine einar-
mige Phase-II-Studie vor. Wir waren damals zuversichtlich, dass die Studie MCL3001 die hohen Er-
wartungen aufgrund der Ergebnisse der Phase-II-Studie bestétigen kann. Dies ist nun eingetroffen.

Die Effekte in den Nutzendimensionen Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen ergeben aus
unserer Sicht jeweils einen Zusatznutzen in der Auspragung betrachtlich bis erheblich. So waren die
Effekte fur die Endpunkte ,progressionsfreies Uberleben®, ,Ansprechen*, ,Zeit bis zur nachsten Be-
handlung”, ,hamatologische Verbesserung“ und ,selbsteingeschatzter Gesundheitszustand“ zuguns-
ten einer Therapie mit Ibrutinib statistisch signifikant. Unter Behandlung mit Ibrutinib berichteten mehr
Patienten Uber eine Verbesserung der Lebensqualitat im Vergleich zu Temsirolimus. Auch berichteten
weniger Patienten unter Ibrutinib Uber eine Verschlechterung ihrer Lebensqualitit. Ebenso zeigten
sich unter einer Therapie von Ibrutinib Vorteile im Sicherheitsprofil.

Das IQWiIG erkennt die Studie MCL3001 als geeignet an und erkennt auch einen erheblichen Zusatz-
nutzen fir die Endpunktkategorien Morbiditét sowie Nebenwirkungen bei Patienten, fir die Temsi-
rolimus die patientenindividuell optimierte Therapie darstellt, an. Das haben wir natiirlich sehr gerne
bemerkt.

Allerdings wollen wir hier noch einmal auf einen Punkt genauer eingehen: So kommt das IQWiG be-
zuglich der gesundheitshezogenen Lebensqualitdt zu dem Ergebnis, dass keine verwertbaren Daten
vorlagen und folglich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen existiere. Dabei geht es im Wesentli-
chen um die Anerkennung der Analysen des FACT-Lym. In unserer schriftlichen Stellungnahme ge-
hen wir ausfihrlich und im Detail auf zahlreiche Kritikpunkte des IQWiG ein. Die nachgereichten Da-
ten bestatigen die bereits vorgelegten Analysen. Auch bei den noch geforderten klinischen Schwel-
lenwerten konnten jeweils signifikante Ergebnisse fir die Zeit bis zur Verschlechterung und zum Tell
auch fiur die Zeit bis zur Verbesserung gezeigt werden. Auch die Analysen, bei denen keine validier-
ten Schwellenwerte vorlagen, wiesen signifikante und Klinisch relevante Effekte nach den Kriterien
des IQWIG nach. Aus unserer Sicht liegt damit auch in der Kategorie ,Gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat” ein Zusatznutzen vor, der mindestens mit betrachtlich einzustufen ist.

Damit sprechen die Daten insgesamt fir einen erheblichen Zusatznutzen von Ibrutinib in der Popula-
tion der Patienten, fir die Temsirolimus die patientenindividuelle Therapie darstellt.



Zum Abschluss noch kurz zum Anwendungsgebiet Morbus Waldenstrém. Hier wird lIbrutinib zur Be-
handlung von Patienten mit mindestens einer Vortherapie oder zur Erstlinientherapie von Patienten,
die fur eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind, eingesetzt. Wir sind hier in einer vergleichba-
ren Situation wie fur das Anwendungsgebiet der MCL in der Nutzenbewertung vor einem Jahr, indem
die Zulassung bereits auf der Grundlage von Phase-lI-Daten erfolgte, wahrend die Phase-IlI-Studie
noch lauft. Die Grundlage der Bewertung ist damit nur die einarmige Studie PCYC-1118E. In dieser
Studie lebten 95 Prozent der Patienten unter Ibrutinib nach 18 Monaten noch. Im Vergleich zu histori-
schen Daten aus Krankenakten, was in diesem Fall die beste verfligbare Evidenz darstellt, konnte ei-
ne Reduktion des Risikos, zu versterben, um circa 70 Prozent ermittelt werden. Auf die Therapie mit
Ibrutinib sprachen bis zu 90 Prozent der Patienten an. Zudem konnte bei fast allen Patienten mit
Splenomegalie ein Rickgang dieser Splenomegalie festgestellt werden. Aufgrund der sehr begrenz-
ten zugelassenen Therapieoptionen bei Morbus Waldenstrom stellt die Therapie mit Ibrutinib fur sich
genommen schon einen Zusatznutzen dar.

Die vorliegenden Daten sprechen aus unserer Sicht fUr einen Anhaltspunkt flr einen nicht quantifi-
Zierbaren Zusatznutzen mit der Mindestauspragung betrachtlich.

Damit mochte ich meine Darstellung der vorliegenden Evidenz beschlielen und zusammenfassen:
Aus unser Sicht ergibt sich fur die CLL ein mindestens betrachtlicher Zusatznutzen und fiir die MCL
ein erheblicher Zusatznutzen. Wie eben gesagt, sehen wir beim Morbus Waldenstrém einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen mit der Mindestauspragung betrachtlich.

Vielen Dank. Wir freuen uns auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Sindern. — Ich mdchte, bevor es
Wortmeldungen aus dem Kreis der Frageberechtigten gibt, zunachst eine Frage an die Praktiker, an
die Vertreter der DGHO und der AkdA, richten.

Die AkdA hatte ja nur die CLL bewertet und gesagt, dass fiir die Gruppe 1a keine verwertbaren Daten
vorlagen, weil aus der Studie CLL3001 keine Aussagen zum Zusatznutzen von lbrutinib im Vergleich
zu Bendamustin und Rituximab ableitbar seien, sondern allenfalls zu Ibrutinib im Vergleich zu Place-
bo als Add-on-Therapie zu Bendamustin und Rituximab.

Dann hatte man bei der Fragestellung 2 auch Probleme mit den Daten. Weil in der PCYC-1112-CA
nur vorbehandelte Patienten eingeschlossen waren, kam die AkdA hier dazu, zu sagen, dass fir bei-
de Gruppen ein Zusatznutzen als nicht belegt angesehen wurde.

In der Gruppe 1b sieht man einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil
man hier, auch wenn man durchaus methodische Kritikpunkte sieht, bei den Daten zum Endpunkt
Gesamtiberleben schon Vorteile erkennt, die, wenn Uberhaupt — so Auffassung der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft —, eher zuungunsten von lbrutinib verzerrt seien. Und man
sieht im Gegensatz zum IQWIG auch die Vorteile, die fir den Endpunkt Mortalitat gezeigt werden —
vermutlich nicht durch die Toxizitat egalisiert.

Zu allen Indikationen hatte sich auch die DGHO geaulert. Ich will das jetzt an dieser Stelle auch auf-
rufen, damit wir in einem geschlossenen Weltbild diskutieren kénnen, was sich von der Darstellung
des pharmazeutischen Unternehmers unterscheidet. Die DGHO ist der Auffassung, dass bei CLL bei
den Gruppen 1a, 1b und 2 Ibrutinib zusammen mit Idelalisib und Venetoclax zu den Arzneimitteln mit
der hochsten Wirksamkeit gehort, dass der Zusatznutzen aber nur schwer zu quantifizieren sei, weil
hier sehr viele parallellaufende Studien mit unterschiedlichsten zVT nebeneinanderliegen. Das ist
schon etwas differenzierter, als es der pharmazeutische Unternehmer vorgetragen hat.
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Zum Mantelzell-Lymphom sagt die DGHO, dass das Arzneimittel da durchaus eine sehr gute und
wahrnehmbare monotherapeutische Wirksamkeit habe, und fihrt aus, dass es gegenuber Temsi-
rolimus zu einer Steigerung der Remissionsraten usw. usf. komme. Deshalb geht sie hier eben auch
von einem signifikanten Zusatznutzen aus.

Bei Morbus Waldenstrém sieht die DGHO die einarmige Studie etwas zuriickhaltender — ich formulie-
re es einmal ins Unreine gesprochen — und spricht von einer wenig transparenten Analyse. Sie er-
kennt zwar an, dass Ibrutinib hier das Arzneimittel mit der hochsten monotherapeutischen Wirksam-
keit ist, sieht aber den Zusatznutzen anhand der bisher vorliegenden Daten als nicht quantifizierbar
an.

Das einmal so grob die Auffassungen von AkdA und DGHO. Ich wirde jetzt darum bitten, dass je-
weils ein Vertreter der beiden Institutionen vielleicht zwei, drei Takte zu den eigenen Bewertungen
sagt, bevor dann insgesamt Uber die Darstellung diskutiert werden kann. Wer mochte beginnen? —
Fangen wir mit der DGHO an. Herr Professor Wendtner, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Bezlglich der CLL, was ja auch den Hauptteil der Stellungnahme
der DGHO ausmacht, ist zu sagen, dass wir einen Zusatznutzen in den verschiedenen Kategorien 1a,
1b und 2 sehen. Die Studien sind ja jetzt noch einmal hinreichend beschrieben worden; ich denke, es
dreht sich um HELIOS und RESONATE, das brauchen wir hier jetzt nicht zu wiederholen. Aber ich
will es vielleicht noch einmal so ein bisschen zugespitzt formulieren. Herr Stilgenbauer und ich sind ja
auch fur die Leitlinie federfiihrend tatig, die auch im Update hier abgedruckt ist.

Fur die Kategorie 2 — 17p, also Hochrisiko-First-Line — ist lbrutinib derzeit die einzig verfigbare The-
rapie. ldelalisib ist von der EMA am 18. Méarz sozusagen zuriickgenommen worden, Campath® hat die
Marktzulassung 2012 verloren. Das heif3t, Ibrutinib ist jetzt das einzige Medikament, von der prakti-
schen Seite gesprochen, das wir anbieten kdnnen.

Fur die Kategorie 1b, also frihrezidiv, nicht Chemo-geeignet, ist Ibrutinib neben Idelalisib eine sehr
wichtige Option.

Die Diskussion darf sich nun entfalten bei einem Spatrezidiv, was prinzipiell Chemotherapie-geeignet
ist; das haben wir auch in der Leitlinie so dargestellt. Ein Rezidiv drei Jahre nach Erstlinie konnten Sie
prinzipiell auch erneut Chemo-immun therapieren, also die Kategorie la ist sozusagen zu diskutieren.

Bezlglich der anderen beiden Indikationen: Zum Mantelzell-Lymphom — ich denke, da haben Sie es
ja auch pragnant auf den Punkt gebracht — liegt die Phase lll vor. Es gibt sozusagen klare Punkte in
der Lebensqualitat, die zugunsten von Ibrutinib sprechen. Wir haben allerdings im Overall Survival —
puristisch betrachtet — kein Signifikanzniveau erreicht.

Und zu Waldenstrom — ich glaube, das war auch von Ihnen schon auf den Punkt gebracht —: Die
Phase Il ist eben nur eine Phase I, die diesbeziiglich auch nur eingeschrankt belastbar ist, und da ist,
wie es formuliert wurde, die Analyse eben nicht in jedem Punkt sehr transparent. Da werden wir auf
die Phase Il warten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — AkdA, mochten Sie?

Frau Dr. Hibner (AkdA): Nur kurz erganzend: Wir schlieBen uns ein bisschen den Zweifeln des
IQWIG an, was diese indirekten Vergleiche angeht. Deshalb tun wir uns auch schwer, hier wirklich zu
einer Schlussfolgerung zu kommen, wie wir das Medikament an sich bewerten. Wenn man allein die
beiden schon genannten Studien nimmt, sind wir, wie Sie schon referiert haben, zu der Schlussfolge-
rung gekommen, dass wir wirklich keine guten Daten haben.
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Bei den Nebenwirkungen fuhlen wir uns ebenfalls unsicher, weil in den publizierten Daten Nebenwir-
kungen von mehr als 5 Prozent und teilweise 10 Prozent, die auftreten, nur referiert werden; das
heil3t, wir wissen nicht ganz genau, was dahintersteckt. Wenn man an die Idelalisib-Diskussion von
vor einem Jahr denkt, dann ist jetzt so etwas Ahnliches passiert, namlich dass sehr selten auftreten-
de, aber dann schwerwiegende Nebenwirkungen plétzlich zu einer ganz anderen Bewertung fuhren.

Deshalb sind wir zu der Schlussfolgerung gekommen: Ja, das Medikament kénnte wichtig sein, aber
wir wurden uns eine Begrenzung einer wie auch immer aussehenden Entscheidung auf zwei Jahre
und dann eine neue Evaluation von hoffentlich mehr Daten wiinschen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Dann schaue ich in die Runde: Fragen?
Anmerkungen? — Herr Eyding, bitte.

Herr Dr. Eyding: Ich habe eine Nachfrage an die AkdA bezuglich der CLL3001-Studie. Sie kritisieren
einerseits die Kombination, also dass es nur ein Placebovergleich ist, was ja erst einmal berechtigt
ist, aber wahrscheinlich formal, wenn wir jetzt einmal diese ganzen Zulassungsdiskussionen auf3en
vor lassen, moglicherweise doch eine Option ware. Meine Frage richtet sich vor allem darauf, ob die
Patienten, die da eingeschlossen worden sind, nicht zu einem guten Teil unterbehandelt werden, weil
sie ja eigentlich relativ jung, relativ fit sind und mit der Bendamustin/Rituximab-Therapie im Kontrol-
larm eine Therapie bekommen, anstelle der bei fitten Patienten ja eigentlich etwas anderes empfoh-
len wird. Ich wirde gerne einmal lhre Einschatzung wissen, wie Sie die HELIOS-Studie insgesamt
einschéatzen — also wenn man sie heranziehen wirde —, abgesehen von der Frage, ob da patienten-
individuell behandelt worden ist oder eine Zulassung vorliegt.

Frau Dr. Hiibner (AkdA): Da haben Sie zu einem gewissen Punkt sicherlich recht. Ein wesentlicher
Punkt, den auch wir sehen, ist die niedrige Dosierung von Bendamustin. Das heif3t, wir haben zwei
Probleme: zum einen, ob es die richtige Therapie ist, und zum anderen, ob sie richtig gemacht wor-
den ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Ich habe zu den verschiedenen Indikationen Fragen und Anmerkungen.

Ich fange mit dem, aus meiner Sicht zumindest, Einfachsten an, namlich mit Morbus Waldenstrom.
Sie haben dazu jetzt ja neue Kaplan-Meier-Analysen vorgelegt, haben allerdings verschiedenste
Punkte, die wir angemerkt haben, Gberhaupt nicht adressiert. Sie haben eben gesagt, das sei die
bestverfligbare Evidenz. Es ist vollig unklar, ob das die bestverfiigbare Evidenz ist, weil Sie nach der
bestverfiigbaren Evidenz gar nicht gesucht haben. Sie haben namlich lediglich eine Krankenakten-
studie, die fur die Eruierung des Marktpotenzials von Ibrutinib durchgefiihrt worden ist mit ganz
schlechten Ricklaufquoten, referiert, ohne die Methoden dazu hier irgendwie darzustellen. Das ha-
ben Sie jetzt auch wieder nicht getan. Insofern sind auch die nachgereichten Daten schlicht und ein-
fach nicht zu verwerten. Es ist auch vollig unklar, was insgesamt an Daten vorhanden ist.

Anmerkung dazu — das gilt auch fur die MCL —: Kaplan-Meier-Kurven ohne Numbers at Risk sind
schwer zu gebrauchen. Das haben Sie sowohl im Dossier gehabt als auch jetzt wieder in den nach-
gereichten Unterlagen. Das ist ja so eine Sache, die Ublicherweise einfach dazugehort; das haben Sie
nicht gemacht.

Was die MCL ansonsten angeht, also was sich da jetzt bezliglich der Lebensqualitat zeigt, da muss
man einfach auf die Daten gucken; die muss man sich sicherlich anschauen und bewerten.
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Der grof3te Punkt, zeitlich und inhaltlich, auch bei Ihrer Referierung der eigenen Stellungnahme, ist ja
die CLL. Dazu habe ich verschiedene Punkte.

Fur die Teilpopulation 1a, also fur die Patienten, die fir Chemotherapie geeignet sind, ist ja fur zwei
Vergleiche lhre Studie 1112 der Ausgangspunkt, zum einen fur einen indirekten Vergleich tber einen
Briickenkomparator — ich komme gleich noch einmal zuriick auf den Briickenkomparator —, und zum
anderen fur einen nichtadjustierten indirekten Vergleich mit dem Bendamustin/Rituximab-Arm der an-
deren Studie, die ja die Dreifachkombination verglichen hat. Sie haben jetzt hier also zwei verschie-
dene Situationen, namlich zum einen eine Studie, in der nach Wahl des Arztes verschiedene Thera-
pien gewahlt werden konnten; das ist die Ofatumumab-Studie. In dieser Studie haben einige Patien-
ten Chemotherapie bekommen; wie Sie auf die 62 Prozent kommen, kénnen Sie mir vielleicht gleich
noch erklaren, das kann ich namlich der Publikation und sonstigen Informationen nicht entnehmen.
Jedenfalls sind in dieser Studie ganz konkret hochstens 12 Prozent der Patienten mit Bendamus-
tin/Rituximab behandelt worden, eher weniger, weil 12 Prozent insgesamt nur mit Bendamustin be-
handelt worden sind und davon teilweise mit einer Monotherapie. Teilweise sind die Patienten mit ei-
ner Kombinationstherapie behandelt worden, wobei unklar ist, ob das in Kombination mit Rituximab
war. Also nur der geringste Teil der Patienten ist hier mit Bendamustin plus Rituximab behandelt wor-
den. Den einen Vergleich lhrer 1112-Studie fuhren Sie durch mit dieser Therapie, den anderen Ver-
gleich fihren Sie durch mit einer Studie, die zwingend Patienten mit Bendamustin plus Rituximab
vorgesehen hat. Das passt nicht zusammen. Entweder ist die Studie 1112 fiir einen Vergleich mit der
einen Studie geeignet, oder sie ist geeignet flr einen Vergleich mit der anderen Studie; denn die Pa-
tienten, die Sie in diese 1112-Studie eingeschlossen haben, missen ja eine &hnliche Ausgangslage
haben, also fir die ist entweder Bendamustin/Rituximab in jedem Fall die richtige Therapie, aber sie
bekommen eben zum Vergleich Ibrutinib, oder es ist nicht die richtige Therapie, sondern nur im
grobsten Ausnahmefall, kleiner 10 Prozent. Eins von beiden kann nur stimmen. Was stimmt, und an
welchen Kriterien machen Sie es fest? Und bitte legen Sie zuséatzlich dar, wie Sie auf die 62 Prozent
gekommen sind.

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Vielen Dank fir die Fragen, Herr Kaiser. — Zum ersten
Punkt, den Kaplan-Meier-Kurven bei Morbus Waldenstrém: Wir haben eine einarmige Studie. Dazu
haben wir eine orientierende Literaturrecherche gemacht und haben geguckt: Kénnen wir die einar-
mige Studie mit publizierter Evidenz vergleichen? — Das war uns nicht méglich. Es gibt dieses Regis-
ter, und wir haben dann gesagt: Okay, dann gucken wir in das Register, ob wir da einen Vergleich
machen koénnen. — Sie haben diese Analysen kritisiert, zum Teil auch zu Recht, weil: Wir haben ein-
mal eine Kaplan-Meier-Kurve aus Deutschland vorgelegt, dann far Europa. Wir haben alle Therapien
in die zVT eingeschlossen, die dort abgebildet waren. Wir hatten selber argumentiert, dass nur Chlo-
rambucil und R-FCM infrage kommen; R-FCM wurde in dieser Registeranalyse aber gar nicht ge-
macht. Deswegen hatten wir uns dann entschieden, alles dort einzuschlieRen. Sie haben kritisiert,
dass, weil die Kaplan-Meier-Kurve nur aus Deutschland war, die Ubertragbarkeit der amerikanischen
Daten, die wir gegengespielt hatten, mdglicherweise nicht gegeben ist. Also wir haben die Kritik auf-
genommen, haben dann noch einmal eine neue Kaplan-Meier-Kurve gemacht, haben dann die The-
rapieregime, die Sie vorgeschlagen hatten, von der Sie der Meinung sind, dass die zugelassen sind,
also Bendamustin-Monotherapie, Chlorambucil, Cyclophosphamid und R-FCM, in die neue Kaplan-
Meier-Kurve eingebracht und haben das dann noch einmal erneut dargestellt, und zwar nicht einge-
schrankt auf Deutschland, sondern fir Europa. Ansonsten haben wir zu der Registerdatenanalyse
noch den Auswertungsbericht des Erhebers der Daten dazugelegt, sodass Sie sehen kénnen, um
welche Daten es sich handelt.
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Das ist aus unserer Sicht zurzeit die beste verfugbare Evidenz. Wir haben dort eine Hazard Ratio um
0,3 gezeigt, also eine Risikoreduktion in der Mortalitdt um 70 Prozent. — Das ist das, was wir zu Mor-
bus Waldenstrom in der jetzigen Situation haben.

Zur zweiten Frage, den Kaplan-Meier-Kurven bei MCL: Auch da haben Sie recht, die Patients at Risk
sind dort nicht angegeben. Da sprechen Sie die Kaplan-Meier-Kurven an, die Sie gerne haben wollen
fur die PRO-Fragebdgen. Also da kénnen wir Ihnen nur anbieten, dass wir das jetzt nachreichen.

Zur dritten Frage, wie wir bei der Osterborg-Studie auf die 63 Prozent kommen: In Population 1a ha-
ben wir einen indirekten Vergleich gemacht Uber die Briicke Ofatumumab zur patientenindividuellen
Therapie, also Physician’s Choice, und in der Osterborg-Studie sind in der Publikation folgende The-
rapien angegeben: Bendamustin-Kombinationen 9 Prozent, Alkylator-basierte Kombinationstherapien
28 Prozent, Chlorambucil-kombinierte Therapien 7 Prozent und Fludarabin-kombinierte Therapien
noch einmal 12 Prozent. Wenn man das aufaddiert, dann kommt man auf 63 Prozent Chemo-
Immuntherapie. Wir haben auch mit der Studiengruppe der CLL diskutiert, ob das hier eine Populati-
on ist, die nach wie vor noch fir Chemo-Immuntherapie geeignet war. Anhand dieser Therapiere-
gime, die ich gerade vorgelesen habe, haben uns die Meinungsbildner bestatigt, dass das eine Popu-
lation ist, die nach wie vor fir Chemo-Immuntherapie geeignet war. Deswegen haben wir diesen indi-
rekten Vergleich gemacht.

Wir konnen ja die Osterborg-Studie jetzt nicht weiter zuschneiden. Wir kbnnen aber unsere Patien-
tenpopulationen weiter anpassen; und das haben wir auch gemacht. Wir haben dann unsere
RESONATE-Studie genommen und haben geschaut, wie weit wir die den Patienten aus der Oster-
borg-Studie angleichen kénnen. Da haben wir mehrere Populationen zugeschnitten, also wir haben
unsere Gesamtpopulation genommen, wir haben Patienten genommen, die refraktar sind, die zwei
Vortherapien hatten, die Bulky Disease hatten, und wir haben auch verschiedene andere Adjustierun-
gen vorgenommen, um moglichst nah an diese Population heranzukommen. Wir haben in der Stel-
lungnahme noch einen Vergleich gemacht — da haben wir auch lhre Kritik aufgenommen —, wir haben
die Patienten, die Population 1b dargestellt haben, also die nach unserer Definition doppelt refrakta-
ren, aus unserer Studie rausgerechnet und haben dann auch noch einmal diesen indirekten Vergleich
gemacht. Uber alle Populationen hinweg sieht man immer einen Mortalitatsvorteil mit einem Hazard
Ratio von ungefahr 0,2 bis 0,5.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Fetscher, Anmerkung, dann Herr Kaiser.

Herr Dr. Fetscher (AkdA): Zu diesem Thema werden wir ja noch kommen, wenn es um die First Line
bei diesem Medikament geht; deswegen ist es, glaube ich, sehr wichtig, wie wir das heute hier hand-
haben. Wir reden ja von einem Medikament, dessen jahrlicher Umsatz in Deutschland am Ende im
zehnstelligen Bereich liegen wird — europaweit wird das mehr sein. Es klingt ja ein bisschen so, als ob
wir ganz viele Leben retten mussen, indem wir ganz schnell eine moglichst breite Zulassung anstre-
ben, nach dem Zitat einer Kélner Kollegin ,Ibrutinib schnell fur alle®.

Das genaue Gegenteil ist das Ziel dieser Sitzung, namlich zu differenzieren, welche Indikationen so
belegt sind, dass wir sie schon ab diesem Verfahren gemaR diesen etwas kiinstlichen la-, 1b-, 2-
Unterteilungen machen wollen. Wir werden bei der First Line sehen, dass man wahrscheinlich noch
sehr viel komplexere Auffacherungen vornehmen muss, zum Beispiel in mutierte Patienten, in jingere
Patienten, in fitte Patienten, die dann R-FC kriegen; die laufen unvergleichlich gut, da gibt's gar kei-
nen Vergleich. Das heif3t, wir missen uns jetzt hier im Rezidiv-Setting genau uberlegen: Sind wir
schon so klug, dass wir so viele Leben retten mussen, indem wir das ganz breit in all diese Bereiche
geben, die jetzt ja mit diesem speziellem la-, 1b-, 2-System so ein bisschen umrissen sind?
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Die einzige Sache, die klar ist, ist — das wurde gerade gesagt —: Bei den TP53-Patienten haben wir
hier sozusagen eine Einmalsituation, die brauchen wir nicht so tief zu diskutieren. Die anderen Sa-
chen sind methodisch so schwierig, dass man sich fragt: Wenn das Medikament so gut ist, wie es
sich wahrscheinlich in vielen Bereichen auch schon zeigt, dann kann man es sich aber eigentlich
auch leisten, unsere Fragen prazise zu beantworten durch Studien, die unsere Fragen direkter und
klarer beantworten, als durch die Studien, die hier vorgelegt wurden, und muss nicht mit komplizierten
Uberbrickenden Vergleichen eine Zulassung anzustreben, die bei der Qualitat der Substanz, die wir
alle, glaube ich, sehen, erreichbar ist.

Die Stellungnahme der AkdA ist also keine Bewertung der Substanz, sondern eine Bewertung der
vorgelegten Evidenz auf Basis der vorgelegten Qualitat der Studien. Die Substanz stellt kein Mensch
hier infrage; die muss nur, glaube ich, anders in den Markt rein. Das Wichtigste fur die Gesellschaft
ist, glaube ich, dieses Medikament differenziert zuzulassen. Das hat ja die Fahigkeit, den pharmazeu-
tischen Markt zu revolutionieren, wenn es in beiden Bereichen, First Line und Relaps, breit zugelas-
sen wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Zum einen: Sie haben meine Frage, warum Sie meinen, die Studie einmal fur die ei-
ne Population im Vergleich anwenden zu kdnnen und einmal fur den anderen Vergleich, nicht beant-
wortet.

Zum anderen: Ich habe mir fast gedacht, dass Sie die Tabelle 2 aus der Publikation herangezogen
haben und die Werte aufsummiert haben. Unter der Tabelle steht allerdings: Die Patienten konnten
auch mehrfache Therapien bekommen haben. — Es geht aus der Tabelle tberhaupt nicht hervor,
dass Sie die aufaddieren konnen. Wie kommen Sie darauf, die aufzuaddieren? Haben Sie da viel-
leicht mit der Studiengruppe, mit den Sponsoren etc. Ricksprache gehalten, dass das auf jeden Fall
so geht? Haben Sie andere Informationen, die Sie nicht zitiert haben?

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Sie kdnnen auch die Therapien nehmen, von denen Sie
sicher sagen kdnnen, dass das Therapien sind, die nicht mehr bei Patienten eingesetzt werden, die
fir Chemotherapie geeignet sind, und dann sehen Sie, dass das der kleinere Anteil ist.

Herr Dr. Kaiser: Sie haben nicht verstanden, was ich gesagt habe, oder ich habe mich vielleicht nicht
richtig ausgedrickt. Wenn Sie addieren, Alemtuzumab-Kombinationstherapie —

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Die haben wir nicht addiert.

Herr Dr. Kaiser: — und Alkylator-Kombinationstherapie, wie kommen Sie dann auf die 63? Dann ma-
chen Sie noch einmal die Rechnung genau vor, bitte.

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Wir haben die Chemo-Immuntherapien, die hier angege-
ben sind, aufaddiert, also die, die ich gerade vorgelesen habe, und Alemtuzumab-basiert eben nicht.
Wir haben nur die Kombinationstherapien genommen. Also immer, wenn eine Alkylator-basierte The-
rapie in Kombination, Bendamustin in Kombination, Chlorambucil in Kombination oder Fludarabin in
Kombination gegeben wurde, haben wir die Anteile genommen und aufaddiert. Das ist der Uberwie-
gende Anteil dieser Patienten. Der geringere Anteil sind wirklich die Therapien, die fir Patienten — bei
Alemtuzumab wirde man sagen: Okay, das ist ein Patient, der kommt fir Chemotherapie nicht mehr
infrage — nicht geeignet sind; das sind hier 26 Prozent, dann die Glukokortikoide mit 7 Prozent. Damit
kommen Sie auf 33 Prozent. Die Rituximab-Monotherapien sind hier noch einmal 5 Prozent.
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Die Patienten, die keine Chemotherapie gekriegt haben, stellen eben den geringeren Anteil. Bei de-
nen musste man davon ausgehen, dass sie fir Chemotherapie nicht mehr geeignet waren. Die restli-
chen haben Chemotherapie gekriegt in Kombination; das ist der Uberwiegende Anteil, Uber
60 Prozent, und die sehen wir als Chemotherapie-geeignet an.

Zu der anderen Frage: Wir haben unsere Studie so zugeschnitten, dass wir die doppelt Refraktaren
genommen haben. Dafilr haben wir eine sehr strenge Definition genommen. Die haben wir in 1b dar-
gestellt — das war der kleinere Anteil —, und die restlichen aus der Studie haben wir in 1a fur den indi-
rekten Vergleich genommen.

Herr Dr. Kaiser: Ich versuche es noch einmal. Zundchst zur ersten Frage zu der Anzahl der Thera-
pien. Sie haben also die Kombinationstherapien aus den einzelnen Zeilen nach Typ genommen und
aufaddiert, zum Beispiel die 12 der Alkylator-basierten Therapie — Alkylanzien —, und dann haben Sie
noch die 9 Prozent zum Beispiel von Bendamustin aufaddiert plus verschiedene andere, die dort noch
genannt sind. Richtig? In der Summe kommen Sie dann auf 63 Prozent, wenn Sie Rituximab weg-
nehmen, kommen Sie auf 58 Prozent. Ist das korrekt? War das lhre Vorgehensweise?

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Ja.

Herr Dr. Kaiser: So, und dazu noch einmal meine Rickmeldung: In der Studie wird beschrieben,
dass die Patienten nicht nur eine Therapie bekommen haben, sondern gegebenenfalls mehrere, und
dann werden die Patienten ja auch mehrfach genannt. Das heif3t, ein einfaches Aufaddieren der
Kombinationstherapien, wie Sie es gemacht haben, ist nicht mdglich, um zu beschreiben, wie viele
Patienten der Studie eine Chemotherapie bekommen haben. Deswegen meine konkrete Frage: Ha-
ben Sie andere Informationen, die Uber diese Publikation hinausgehen, entweder durch eine andere
Publikation oder durch direkte Ansprache an den Sponsor? — Zur zweiten Frage komme ich gleich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? Herr Metin, Sie hatten sich noch gemeldet? Na,
Herr Tomeczkowski macht es. Scheint eine dankbare Frage zu sein; wenn so ein Gequengel da hin-
ten bei der Antwort ist, dann ist es immer simpel. — Bitte schon.

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Also aus unserer Sicht hat der Gberwiegende Anteil die-
ser Patienten Chemo-Immuntherapie bekommen. Weitere Informationen auf3er den Informationen,
die in der Publikation sind, haben wir nicht. Es gibt auch keine weiteren Informationen, die darauf
hinweisen, dass diese Patienten doppelt refraktar waren. Sie haben Recht, die waren einmal refraktar
— das sagt auch schon der Titel der Studie —, aber das zweite Kriterium, um doppelt refraktar zu sein,
was eigentlich auch Voraussetzung fir die Ofatumumab-Zulassung ist, das wird auch hier nicht erftillt.
Aus meiner Sicht kdnnen Sie nicht einfach aus der Anzahl der Vortherapien schlieRen, dass die dop-
pelt refraktar waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Gut, dass Sie das noch einmal erwdhnen. Das haben wir auch nicht gemacht, son-
dern wir haben beschrieben, dass unter der Annahme, dass so viele Therapien gegeben sind in
Kombination, die Patienten eine Refraktéaritat haben mussten, um hier eingeschlossen zu werden,
dass man hier bei einigen Patienten von einer doppelten Refraktaritdt ausgehen musste im Gegen-
satz zu lhrer 1112-Studie, wo eben weniger Patienten refraktar waren. Das haben Sie ja nicht unter-
sucht. Also insofern weist diese Studie auch mit Ihren neuen Erkenntnissen, die so, wie Sie die Tabel-
le interpretieren, nicht statthaft sind, nicht nach, dass es sich hier um Chemotherapie-geeignete Pati-

16



enten handelt. Selbst wenn es 50 Prozent wéaren, haben Sie eine Halfte, die Chemotherapie-
ungeeignet sind. Das ist also Uberhaupt kein Nachweis.

Was Sie Uberhaupt nicht adressiert haben, ist, dass hier der Briickenkomparator nicht vergleichbar ist
mit lhrer Studie. Hier ist Ofatumumab Uber 48 Wochen bei einem Grofdteil der Patienten gegeben
worden; das haben Sie nicht rausgerechnet. Da gibt es hier unterschiedliche Ergebnisse zwischen 24
und 48 Wochen, also keine vergleichbaren Briickenkomparatoren. Insofern ist der indirekte Vergleich
nicht geeignet.

Ich komme nichtsdestotrotz noch einmal zu meiner Frage. Sie haben eben ja den Vergleich zwischen
la und 1b gemacht. Ich bewege mich mit meiner Frage innerhalb des Stratums la. Sie ziehen die
Studie 1112 heran fur zwei verschiedene Vergleiche innerhalb des Stratums l1a, einmal fir den Ver-
gleich mit Bendamustin plus Rituximab Utber einen nichtadjustierten Vergleich und einmal fur einen
Vergleich mit Physician’s best Choice — ob das jetzt hier mit dieser Studie gelungen ist oder nicht, ist
eine zweite Frage. Das heil3t, Sie ziehen ein- und dieselbe Studie mit sehr weit tiberlappenden Popu-
lationen, namlich Ihre 1112-Studie, einmal fUr einen Vergleich fur diejenigen Patienten heran, fir die
Bendamustin/Rituximab ungeeignet ist — weniger als 10 Prozent —, und einmal fur eine Studie, fir die
es zwingend geeignet sein soll, weil es 100 Prozent kriegen. Welche Vorgehensweise ist jetzt richtig,
bzw. wie erklaren Sie mir diese Diskrepanz Ihres Vorgehens?

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Wir haben diesen zweiten Vergleich gemacht, weil wir
gesehen haben, dass in Deutschland der Uberwiegende Anteil der vorbehandelten Patienten
Bendamustin/Rituximab bekommt. Der Anteil liegt nach allen Auswertungen, die wir zur Verfligung
haben, um die 60 Prozent. Deswegen haben wir argumentiert, das ist ein guter Vertreter fir die
zweckmaRige Vergleichstherapie. Fir die deutsche Situation trifft das sicherlich zu. Ich weil3 nicht,
wie das in anderen Landern ist, aber fiir die deutsche Situation wirden wir sagen: Bendamus-
tin/Rituximab wird hier am haufigsten geben — vielleicht kann das auch die DGHO bestétigen —, des-
wegen haben wir diesen zweiten Vergleich gemacht. Der erste Vergleich, den Sie angesprochen ha-
ben, ist in der Tat der Vergleich, der auch in der letzten mindlichen Verhandlung hier angesprochen
wurde, als unser Orphan-Dossier bewertet wurde. Da hat Herr Wérmann noch gesagt, er kenne keine
Studie, die Ofatumumab mit patientenindividueller Therapie verglichen hat. Da gibt es jetzt diese Os-
terborg-Studie, deswegen haben wir die herangezogen. Gleichzeitig haben wir dann noch diesen
zweiten Vergleich gemacht, weil wir meinen, Bendamustin/Rituximab ist ein sehr guter Vertreter fir
die zweckmé&Rige Vergleichstherapie/patientenindividuelle Therapie.

Herr Dr. Kaiser: Ich wirde die Frage, nun gerichtet an die DGHO, gerne auch an die AkdA, darum
erganzen, ob Bendamustin/Rituximab — das hat Herr Eyding eben auch angesprochen — fiir die Pati-
enten, die in diese Studie eingeschlossen worden sind, auch tatséchlich zwingend die individuell ge-
eignete richtige Therapie ist. Hier sind ja wenige refraktare Patienten eingeschlossen — es sind einige
mit Relaps eingeschlossen worden, aber wenige refraktdre — nach der Definition des Herstellers
vermutlich héchstens 10, 15 Prozent; ganz genau kann man das anhand dieser Daten nicht sagen.
Da ist die Frage, ob Bendamustin/Rituximab tatsachlich fir 100 Prozent dieser Patienten die geeigne-
te Therapie ist.

Ich wirde danach gerne noch eine Klarungsfrage zu Teilpopulation 2 stellen, das ist die mit der Erst-
behandlung; aber das kdénnen wir vielleicht danach machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte fur die DGHO?
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Herr Prof. Dr. Stilgenbauer (DGHO): Konnten Sie das bitte noch einmal préazisieren: die adaquate
Vergleichstherapie fir welche Population?

Herr Dr. Kaiser: Die Frage ist, ob fur die Population, die in diese CLL3001-Studie eingeschlossen
worden ist, Bendamustin plus Rituximab die Therapie ist, die man zwingend auswabhlt, und keine an-
dere. Und das sind wenige refraktare Patienten; da haben wir einige mit Fludarabin-Vorbehandlung
mit Relaps, aber wenige mit Refraktaritat, circa 10 oder bis 15 Prozent. Wenn man die Daten so
nehmen kann und bewerten kann, wie der Hersteller seine Refraktéritat, doppelte Refraktaritat, defi-
niert hat; dann ergibt sich das ungefahr so. Und da ist eben die ganz konkrete Frage auch im Zu-
sammenhang mit den Patientendaten, ob das fir eher jingere Patienten, eher fittere Patienten die
richtige Therapie ist.

Herr Prof. Dr. Stilgenbauer (DGHO): Fur die Population, wie sie in der Studie definiert war, ist
Bendamustin/Rituximab nicht die einzig mdgliche adaquate Vergleichstherapie, aber sicherlich die im
internationalen Kontext und im deutschen Behandlungsstandard meistverwendete, passendste Ver-
gleichstherapie aufgrund der Tatsache, dass die Patienten im Median eher htheres Lebensalter hat-
ten. Wir haben jetzt schon in der Primartherapie neue Daten, dass FCR fur diese Patienten einen
nicht signifikanten Wirksamkeitsvorteil bietet, aber einen hochsignifikanten Nachteil hinsichtlich erhéh-
ter Nebenwirkungen mit sich bringt, und dass die Patienten eben nicht refraktar waren, insbesondere
nicht doppelt refraktar. Somit war eine Chemo-Immuntherapie mit Bendamustin/Rituximab — lber al-
les genommen — die wahrscheinlich passendste Vergleichstherapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — AkdA, Herr Doktor Fetscher.

Herr Dr. Fetscher (AkdA): Aber, Herr Stilgenbauer, die Grafik in lhrer eigenen Stellungnahme ist ja
ein bisschen komplexer. Da gehen Sie ja darauf ein, wie viele Moglichkeiten wir haben, in dieser Re-
zidivsituation zu handeln. Es ist ja ohnehin so, dass die Definition einer rezidivierten CLL eine hetero-
gene Population von den priméren Risiken her, die sich in der Therapie entwickelt haben, Risiken der
Vorbehandlung, einschlief3t. Natirlich muss man bei einer Studie irgendwann die Entscheidung féllen:
Das ist jetzt die Therapie. — Wir aber haben hier zu bewerten: Ist das eine Therapie, die wir in unse-
ren Kliniken demnéchst unseren Patienten, die mit diesen Vorgeschichten kommen, geben wirden?
AuBerhalb der Studie sage ich: Niemals, da wirde ich sehr viel differenzierter vorgehen. — Dazu
kommen ja in IThrem Bericht und in Threm Statement auch sehr genaue Vorschlage. Das heif3t, wenn
Sie, Herr Kaiser, jetzt die Versorgungswirklichkeiten meinen unter Bertcksichtigung der individuell zu
betrachtenden Vorgeschichte, wirde man sich auf3erhalb einer Studie sehr schwertun, all diese Pati-
enten zu behandeln. Fur viele dieser Patienten ist es eher eine unzureichende Therapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Noch eine konkrete andere Nachfrage. Wie lasst sich eigentlich erklaren — vielleicht
hat das auch etwas mit der Vollstandigkeit dieses nichtadjustierten indirekten Vergleichs mit
Bendamustin und Rituximab zu tun —, dass einerseits gesagt wird, dass diese Therapie eine wichtige,
in Deutschland haufig durchgefihrte ist, Sie aber andererseits neben der eigenen Studie, dem eige-
nen Studienarm Bendamustin/Rituximab aus der kurzlich beendeten Studie, der Dreifachkombinati-
onsstudie mit Ibrutinib, keine einzige andere Studie identifiziert haben zu dieser Therapie? Welche
Evidenz gibt es eigentlich fur Bendamustin/Rituximab? Gibt es andere Evidenz? Diese Frage richtet
sich auch an die anderen. Wenn ja, dann ist lhr indirekter Vergleich nattrlich unvollstéandig, weil Sie
diese Evidenz nicht eingeschlossen haben.
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Herr Metin (Janssen-Cilag): Also die systematische Literaturrecherche hat in der Second-Line-CLL
bei CLL-Patienten, die fur eine Chemotherapie infrage kommen, keine weiteren Studien ergeben; die-
se hatten wir ansonsten natirlich in den indirekten Vergleich eingeschlossen.

Herr Dr. Kaiser: Zu dem, zu dem Sie sagen: ,Das ist eigentlich das, was gemacht werden muss*:
keine Evidenz.

Herr Metin (Janssen-Cilag): Doch. Es gibt die HELIOS-Studie, die Evidenz fir eine Therapie mit B/R
bei diesen Patienten liefert, und diesen Arm haben wir dann Uber patientenindividuelle Daten vergli-
chen mit einer Ibrutinib-Monotherapie. Die Effekte sind wirklich schon fast dramatisch. Natrlich gibt
es bei den indirekten Vergleichen, die heute schon mehrfach kritisiert worden sind, Limitationen; aber
man muss, denke ich, das Gesamtbild betrachten. Wir liefern hier zwei Studien, zwei RCTs mit Hun-
derten von Patienten, und immer liegt ein Vorteil im Uberleben vor. Insbesondere in den indirekten
Vergleichen haben wir ein Hazard Ratio, das teilweise unter 0,2 liegt. Wenn man sich das Gesamtbild
anschaut, dann ist der Vorteil von Ibrutinib auf das Gesamttiberleben wirklich dramatisch, was meiner
Ansicht nach nicht durch die Limitierungen eines indirekten Vergleichs entstanden sein kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Graebert.

Herr Dr. Graebert (Janssen-Cilag): Ich wollte noch einmal auf die Frage zurlickkommen, die eben
zur Versorgungsrealitat gestellt wurde. Also, da haben wir Folgendes gemacht: Wir haben natirlich
die Literatur angeschaut, wir haben umfangreich zusammengearbeitet mit der deutschen Studien-
gruppe, mit verschiedenen anderen arztlichen Vereinen, die prospektiv Daten zur Versorgungsrealitét
erheben. Diese Daten zeigen insgesamt, dass Bendamustin/Rituximab in der Rezidivsituation — im
ersten Rezidiv, aber auch im folgenden Rezidiv — die Therapie ist, die am haufigsten gegeben worden
ist.

Dann haben Sie eben die Leitlinie angesprochen. Darin steht als primare Empfehlung fir Patienten,
die ein Spatrezidiv erleiden, dass die Primartherapie wiederholt werden soll. Auch das haben wir
nachgeschaut, also gefragt, was in der Primartherapie gegeben wird, und auch in der Primartherapie
ist Bendamustin/Rituximab fir die Uberwiegende Anzahl der Patienten, also insbesondere fiir die alte-
ren Patienten, die Therapie, die am haufigsten gegeben wird. Ich denke, das entspricht der Leitlinie,
und das entspricht auch den Publikationen, die verfligbar sind und die zeigen, dass FCR eine sehr
gute Therapie ist, aber letztlich eben fir jingere Patienten diese Vorteile bringt, wahrend fir altere
Patienten Bendamustin/Rituximab die Therapie ist, die empfohlen ist und auch gemacht wird.

Dann haben wir im Zusammenhang mit dem Register von iOMEDICO noch die Frage analysiert, wie
haufig eine Wiederholung der Primértherapie vorkommt. Es ist letztlich so, dass fast die Halfte der
Patienten, die in der Primartherapie Bendamustin/Rituximab bekommen haben, ungefahr 43 Prozent,
in der Tat im Rezidiv — da ist nicht unterschieden zwischen Friih- und Spétrezidiv — noch einmal
Bendamustin/Rituximab bekommen haben. Wenn wir jetzt aber auf die Patienten schauen, die mit
FCR als Primértherapie behandelt wurden, dann wird die Empfehlung ,Wiederholung der Primarthe-
rapie” nicht umgesetzt, sondern diese Patienten werden Uberwiegend zu ungefahr 62 Prozent mit
Bendamustin/Rituximab behandelt. Das wollte ich kurz zur Behandlungsrealitat ergénzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Wendtner.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Ganz kurz ein Statement des Praktikers, sozusagen auch als
Antwort auf Herrn Kaiser. Herr Kaiser hat den Punkt natirlich gut getroffen, dass die Evidenz, puris-
tisch gesehen, fir den Rezidivbereich, egal ob in Deutschland oder Europa, nicht sehr gut ist. Das

19



trifft im Ubrigen nicht nur fiir B/R zu. lhre Frage zielt also ein bisschen dahin, dass man fitten Patien-
ten zum Beispiel auch FCR anbieten kbnnte. Sie wissen, dass es fur FCR lediglich die sogenannte
REACH-Studie gibt. Die REACH-Studie, allerdings eine sehr historische Studie, hatte sozusagen Pa-
tienten auch eingeschlossen, die Fludarabin-sensitiv sind, weil im Vergleichsarm der REACH-Studie
FC vs. FCR gefuhrt wurde. Das heif3t, auch diese Therapie steht auf sehr wackligen Fuf3en. Wir ha-
ben also ein grundsatzliches Problem, was man jetzt nicht dem B/R anlasten kann. Das heil3t, man
muss dann eigentlich auch mehr in die Versorgungsrealitdt gehen. In der Tat ist es so, dass zu circa
65 bis 70 Prozent im Rezidiv in Deutschland B/R verwendet wird. Das Argument hat Herr Stilgenbau-
er genannt: Die Toxizitat von B/R ist im Vergleich zu FCR aus Patientensicht wesentlich geringer. Wir
sprechen hier Uber eine Halbierung der Grad-3-4-Toxizitdt unter B/R; das heil3t, das historische, ich
sage einmal so, Kairos-Prinzip, dass wir sehr hart zuschlagen missen im Rezidiv bei der CLL, ist hier
auf3er Kraft gesetzt. Wir haben im Prinzip mit B/R eine gute Option mit wenig Tox, und deswegen wird
es auch so verwendet. Ihr Argument trifft, aber trifft eben nicht nur auf B/R zu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Das kann ich vollig nachvollziehen. Mir ging es ja um zwei Sachen. Das eine ist, wie
kann man in so einer Evidenzsituation sagen: bei 100 Prozent. Das andere war aber auch: Ist das
wirklich alle Evidenz, die wir haben, oder ist der indirekte Vergleich nicht unvollstandig? Ich glaube, es
gibt eine Publikation der CLL-Studiengruppe, bei der auch Sie Autor sind, die diese Kombination ge-
nau in dieser Situation untersucht hat. Oder irre ich mich da?

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Also als LKP der genannten Studie kann ich dazu antworten: Das
ist das sogenannte CLL2M-Protokoll. In diesem Protokoll wurde in einem Phase Il-Design die Wirk-
samkeit von B/R untersucht. Es war so, dass die Effektivitat bei Fludarabin-sensitiven Patienten unge-
fahr bei 15 Monaten lag, bei Fludarabin-refraktéren Patienten bei 8,7 Monaten bei einer Toxizitat im
Bereich von 12 Prozent Grad-3-4-Infektionen. Wenn Sie FCR sehen, haben Sie hier einen Bereich
von 25 Prozent Grad-3-4-Tox. Eine bessere Evidenz gibt es nicht.

Sie fragen ja dann zu Recht, auch aus einer puristischen Sicht, danach, inwieweit wir Phase-IlI-
Evidenz haben fir B/R im Rezidiv. Da gibt es eine schlechte franzdsische Studie, die sogenannte
MaBLe-Studie, die allerdings auch zur Halfte First-Line-Patienten eingeschlossen hat; das heifl3t, hier
werden wir auch nach Vollpublikation keine Antwort auf Ihre Frage finden. Sonst gibt es keine Studie,
die B/R im Rezidiv im Phase-lll-Design untersucht hat. Eine solche wird es im Ubrigen auch nicht
mehr geben.

Herr Dr. Kaiser: Sie benutzen manchmal das Wort puristisch. Mir geht es erst einmal um die Klarung
des Sachverhaltes. Zum einen: Gibt es einen Nachweis dafir, dass Bendamustin/Rituximab gegen-
Uber anderen Therapien tatsachlich Uberlegen ist? — Das ist schwierig zu klaren; dazu gibt es wenige
Daten.

Zum anderen — dieser Frage mussen wir uns hier nattrlich auch widmen —: Ist das, was der Hersteller
an Evidenz vorgelegt hat, eigentlich vollstandig? Das ist flr einen nichtadjustierten indirekten Ver-
gleich schlicht und einfach nicht vollstandig, weil der Hersteller die Studie, die Sie hier beschrieben
haben, die auch schon seit LAngerem publiziert ist, schlicht und einfach nicht eingeschlossen hat. Ei-
ne solche Phase-II-Studie muss man in einen nichtadjustierten indirekten Vergleich selbstverstandlich
miteinschlieBen. Hier werden ja einzelne Arme aus Studien verglichen. Da kann man nicht einfach
etwas nicht nehmen, weil es vielleicht etwas andere Ergebnisse zeigt. Der indirekte Vergleich ist also
unvollstandig.
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Meine erste Frage betrifft die zweite Population, also Teilfragestellung 2. Sie schreiben ja, dass die
Patienten mit dieser Deletion nicht fir eine Chemotherapie infrage kommen — so steht das ja auch in
der Zulassung fur Ibrutinib geschrieben —, und Sie haben auch geschrieben, dass Sie diese Patienten
in 1b auch noch einmal angeschaut haben. Das ist ja auch die Fragestellung: Fir Chemotherapie
nicht geeignet? — Sie haben aber keine gemeinsame Analyse der doppelt refraktdren und der 17p-
Patienten vorgelegt. Ist das richtig?

Die zweite Frage ist: Warum suchen Sie bei Ihrem nichtadjustierten indirekten Vergleich eigentlich
nach Alemtuzumab-Studien? Sie finden zufallig eine direkt vergleichende Studie Alemtuzumab-
Chlorambucil und machen dann einen Vergleich mit Chlorambucil, und zwar nur bei diesem einen
Arm, ohne insgesamt nach Chlorambucil zu suchen bei Patienten, die gemaf Definition fir Chemo-
therapie nicht geeignet sind. Das alles passt inhaltlich Gberhaupt nicht zusammen und ist zudem auch
unvollstéandig. Sie haben gar nicht nach Chlorambucil gesucht. Vielleicht kbnnen Sie uns einfach noch
einmal erklaren, wie Sie darauf gekommen sind.

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Fur Population 2 haben wir in der systematischen Litera-
turrecherche nach Studien gesucht mit Patienten mit Deletion 17p, die fir Chemotherapie nicht ge-
eignet sind. Wir haben also nicht nach Chemotherapie gesucht; das war ausgeschlossen. Wir haben
diesen Chlorambucil-Arm nur deswegen gefunden, weil wir nach Alemtuzumab gesucht haben und
nach Studien, die keine Chemotherapie beinhalten. Wir wollten eigentlich Studien mit Best Supportive
Care finden. Dann haben wir diese Alemtuzumab-Studie gefunden und haben gesehen, dass die
Chlorambucil als Vergleichsarm genommen haben. Weil wir keine Studie zu Best Supportive Care ge-
funden haben, haben wir gedacht: Okay, das kommt dem am né&chsten. — Im heutigen Sinne wére
das mehr oder weniger Best Supportive Care. Streng genommen hétten wir nattrlich Evidenz gegen
Best Supportive Care bringen mussen; diese haben wir aber nicht gefunden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich wiirde gerne eine Frage an die Praktiker richten zur Saldie-
rungsproblematik bei der Population 1b. Das IQWiG saldiert hier ja; die AkdA sagt, der Vorteil bei OS
werde durch Nebenwirkungen nicht infrage gestellt; die DGHO sagt, die Nebenwirkungen treten
hauptséachlich zu Therapiebeginn auf. — Fur mich ist das bei Population 1b die kriegsentscheidende
Frage: Welche Bedeutung hat das jetzt?

Wir haben uns sehr lange mit dem historischen Vergleich bei Population 1a aufgehalten; das ist si-
cherlich auch eine spannende Diskussion. Aber bei 1b ist fiir mich die Frage: Wie sehen Sie das aus
praktischer Sicht? Ich hatte das gerade ja herausgearbeitet. Die AKdA hat in ihrer Stellungnahme ge-
sagt: Okay, es ist alles nicht optimal, aber wir sehen hier doch die Mdglichkeit, einen nicht quantifi-
zierbaren Zusatznutzen zu sehen. — Die DGHO geht in eine &hnliche Richtung. Vielleicht kdbnnen Sie
dazu noch ein paar Satze sagen, weil das am Ende mdglicherweise bewertungsrelevant ist.

Herr Prof. Dr. Stilgenbauer (DGHO): Wenn man versucht, aus Sicht der betroffenen Patienten zu
umreil3en, fur welche Population, wenn wir die CLL alleine betrachten, das Medikament am relevan-
testen ist, dann ist das die Population 2. Auch eingedenk der mangelnden Evidenz aus Phase-II- oder
Phase-1lI-Studien in der Primé&rtherapie muss man sagen, dass es diese Studien auch nie wieder ge-
ben wird, weil es nicht vertretbar wére, eine Studie gegen einen derzeit verfligbaren Vergleichs-
partner zu machen. Wo das Medikament von vitaler Bedeutung ist, ist eben die Population 1b. Wenn
wir die RESONATE-Studie als Grundlage nehmen, die diese Population betrachtet hat, missen wir
ganz klar sagen, dass das Medikament, wenn man den Gesamtiiberlebensvorteil betrachtet, von ent-
scheidender Bedeutung ist. Die Patienten hatten hier im lbrutinib-Arm im Median drei Vortherapien.
Es fallt uns, glaube ich, schon schwer, bei einem Kollektiv von diesem Alter, wie das in der Studie
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war, drei sinnvolle Vortherapielinien zu finden. Die Patienten hatten — das war im Bereich von 90-
Prozent — die adaquaten Vortherapien Fludarabin-basiert, Rituximab-basiert, Alkylanzien-basiert, und
etwa die Halfte waren auf eine Fludarabin-basierte Therapie refraktar.

Eine mdgliche Therapieoption mit Alemtuzumab ist 2012 vom Markt genommen worden, sodass man
Ofatumumab hier in der Tat auch schon antispektiv letztlich als einzig standardisiert verfiigbare Ver-
gleichstherapie heranziehen muss. Fur diese Patienten ist, glaube ich, auch wenn man das Neben-
wirkungsprofil betrachtet, Ibrutinib die Therapie, die trotz der langeren Beobachtungszeit in diesem
Arm, wenn man das Nutzen-Risiko-Profil abwégt, die vorteilhaftere Therapie ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — AkdA.

Herr Dr. Fetscher (AkdA): Ich mochte zu dem, was gesagt wurde, gar nicht viel erganzen. Zum Ne-
benwirkungsprofil. Es gab letzte Woche ein Meeting der betroffenen datensammelnden pharmazeuti-
schen Stellen — Ergebnisse sind noch nicht veréffentlicht — zu dem Thema: Wie sicher ist die Sub-
stanz? — Ich kann nur in Anspielung auf das, was Frau Hibner sagte, zu Idelalisib sagen: Uber die
Gefalinebenwirkungen, die hdmorrhagischen Komplikation wissen wir noch nicht genug. Ich hatte bei
den Kollegen in Koln nachgefragt: Die haben in zwei Jahren etwa 250 Patienten behandelt. Ich habe
mit Herrn Burger in Houston gesprochen, den ich seit 25 Jahren kenne, und erfahren, dass sie in
sechs Jahren weit Uber tausend Patienten behandelt haben. Wir sammeln Erfahrungen in diesem
niedrigprozentigen letalen Bereich mit subduralen Blutungen, abdominellen Blutungen. Das ist ein-
fach eine Substanz, deren insgesamt toxisches Nebenprofil wir gerad kennenlernen. Im Grof3en und
Ganzen ist es eine vertragliche und hochwirksame Substanz, deren Nebenwirkungen witzigerweise
abnehmen, wahrend die Wirkung zunimmt. Das ist ganz eigentiimlich. Das kennen wir so von ande-
ren Substanzen nicht, auch nicht von Imatinib, mit dem es zu Unrecht — aber mit dem gewissen Recht
auf Analogie — verglichen wird.

Wir werden diese Substanz sicher besser kennenlernen, werden sie aus bestimmten Bereichen si-
cherlich nicht wegzaubern wollen. Was wir hier wollen, ist, glaube ich, saubere Trennlinien vorzufin-
den: Wo im Rezidiv und — noch viel spannender — wo in der Priméarlinie wollen wir sie haben? Aus
medizinischen und volkswirtschaftlichen Griinden sind das, glaube ich, sehr relevante Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Dr. Graebert, bitte.

Herr Dr. Graebert (Janssen-Cilag): Zur Frage der Nebenwirkungen mochte ich gerne noch kom-
mentieren. Ich denke, wir sind uns der Verantwortung, die wir hier haben, bewusst. Es laufen derzeit
im Clinical Trial Gber einhundert Studien mit diesem Medikament. Herr Sindern hat gerade vorgestellt,
dass bereits vier Phase-llI-Studien vorliegen. Gerade aktuell haben wir fir die Primartherapie eine
Zulassungserweiterung bekommen. Wir schauen intensiv auf das Thema Nebenwirkungen und ver-
suchen, das sehr gut zu erfassen. Wir diskutieren das sehr eng mit der EMA gerade im Hinblick auf
das Thema, das angesprochen wurde, namlich die opportunistischen Infektionen. Dartber haben wir
gerade im Zusammenhang mit der Zulassungserweiterung, die wir bekommen haben, aber auch ge-
rade mit der angesprochenen Type-lI-Variation, das heil3t der Einreichung der HELIOS-Studie, der
RAY-Studie, einer Studie noch im Rezidiv, mit der EMA eng diskutiert. Wir haben noch umfangreiche
Daten nachgereicht, sodass wir, wie Herr Sindern eben sagte, bald Uber tausend Patienten aus lau-
fenden Studien von Zulassungsbehorden sozusagen ,gereviewt” in der Fachinformation finden wir-
den.

Dennoch: Das Thema Infektionen ist wichtig, insbesondere aus der heutigen Sicht. Wir haben hier ein
Patientenkollektiv vorgefunden, das wir im Rezidiv behandelt haben, das ein erhdhtes Risiko fir In-
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fektionen hat. Es ist mit der EMA so abgesprochen, dass hinsichtlich Infektionen jegliche neue Ne-
benwirkung, die kommt, eng gemonitort wird. Das ist auch Teil unseres Risk-Management-Plans. Wir
schauen das an. Wenn ich die Phase-IV-Studien, die wir vorgelegt haben, zusammenfassen darf und
das, was wir mit der EMA besprochen haben, dann sehen wir, wenn man alle Patienten zusammen-
nimmt, kein erhdhtes Risiko durch Ibrutinib.

Ein Diskussionspunkt, der immer angefihrt wird, ist: Gibt es, wenn man Ibrutinib in Kombination an-
wendet, ein erhdhtes Risiko gerade mit Rituximab-Vortherapie oder durch die Kombinationstherapie
direkt? Das schauen wir uns an. Die Daten, die wir vorgelegt haben, betreffen Uberwiegend die Stu-
dien im Dossier und nicht die Primartherapie. Das ist praktisch das nachste Verfahren, das ansteht;
das wird mit den Zulassungsbehérden diskutiert. Also wir sind uns sicher, dass wir unserer Verant-
wortung gerecht werden und sehen keine erhohten Risiken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Bevor ich Herrn Kaiser das Wort gebe, wirde ich
darum bitten, dass noch einmal das bestétigt wird, was eben von der DGHO schon angesprochen
worden ist, namlich dass fir die Patientengruppe 2 kein Idelalisib mehr zur Verfigung steht, hier ei-
gentlich nur noch BSC als Therapieoption zur Verfligung steht und wir jetzt mit dem zur Bewertung
anstehenden Wirkstoff die einzige verfligbare Arzneimitteltherapie haben. Nur damit das noch einmal
im Protokoll entsprechend verankert ist.

Herr Kaiser, Sie hatten noch eine Frage. Dann mussten wir uns aber auch dem zweiten und dritten
Indikationsgebiet zuwenden. Das ist zwar spannend, aber die Teilnehmer fur die nachfolgende Anho-
rung zur Festbetragsgruppe warten schon eine gewisse Zeit. — Bitte schon.

Herr Dr. Kaiser: Ich habe eine Frage, die zu Ihrem letzten Punkt, Herr Hecken, passt. Sie haben ge-
rade gesagt, dass Sie aktuell eine Zulassungserweiterung bekommen haben, und haben auch ge-
sagt, dass viele Studien zu Ibrutinib laufen: zu Mono- und zu Kombinationstherapien in verschiedenen
Konstellationen. Gibt es in der Zulassungserweiterung zum einen und in den laufenden Studien zum
anderen Daten zur Ibrutinib-Therapie bei Patienten mit 17p-Deletion in der First-Line-Therapie? Und
wenn ja: Gibt es die auch vergleichend und — wenn ja — gegenliber welchem Vergleich?

Herr Dr. Graebert (Janssen-Cilag): Diese Daten gibt es im Rahmen der Zulassungserweiterung
nicht; das sind Patienten, die fiir eine Chemotherapie geeignet sind, und keine mit 17p-Deletion.

Hierzu gibt es zwei laufende Studien. In der einen Studie, iLLUMINATE, werden Patienten mit 17p-
Deletion in der Primartherapie behandelt. Eine zweite Studie, die lauft, ist die Studie, die die Deutsche
CLL-Studiengruppe in der Gruppe der Binet-A-Patienten durchfiihrt. Das ist ein Kollektiv, das nach
heutiger Sicht nicht therapiebediirftig ist. Dort wird randomisiert prospektiv gepriift, inwieweit eine
Ibrutinib-Therapie gegen eine Placebotherapie das progressionsfreie Uberleben und — interessanter-
weise — natirlich auch das Gesamtiberleben verlangern kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Kaiser?

Herr Dr. Kaiser: Nachfrage. Die zweite Studie, die Sie angesprochen hatten, hatten auch wir in unse-
rem Dossier erwéahnt; das ist diese Placebovergleichsstudie mit der Fragestellung, ob eine Behand-
lungsbediuirftigkeit besteht, ja oder nein.

Die iLLUMINATE-Studie interessiert mich noch einmal. Sie haben gerade beschrieben: Ja, das sind
solche 17p-Patienten. — Wenn ich das richtig verstanden habe werden in dieser Studie Patienten un-
tersucht, die derzeit von der Zulassung umfasst sind, also die fir Ibrutinib Teil der Teilpopulation 2
sind, zumindest teilweise. Was genau ist das fur eine Studie: Ist das eine vergleichende Studie? Ist
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das eine einarmige Studie? Wenn es eine vergleichende Studie ist: Gegen welchen Vergleich geht
das?

Herr Dr. Graebert (Janssen-Cilag): Die iLLUMINATE-Studie ist eine Studie, in der lbrutinib mit
Obinutuzumab kombiniert wird und mit Chlorambucil/Obinutuzumab verglichen wird.

Sie haben recht: Die Zulassung, die gerade von der EMA erteilt worden ist — praktisch parallel zur Zu-
lassung in den USA fir Ibrutinib in der Primartherapie —, ist nicht auf bestimmte Patientengruppen be-
schrankt, sondern es ist empfohlen worden, dass die Zulassung fir alle Patienten gilt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Ich habe eine abschlieRende Frage an die AkdA — ich glaube, Herr Hecken hatte sie
vorhin auch schon gestellt — beziiglich der Abwagung in der Gruppe 1b hinsichtlich Uberlebensvorteil
Idelalisib/BSC vs. Ofatumumab/BSC und entsprechende mdgliche Nachteile.

Sie schreiben in Ihrer Stellungnahme, dass man fur Ofatumumab eine eher sehr geringe Wirksamkeit
annehmen kann; ich glaube, Sie erwdhnen eine partielle Response von 4 Prozent. Andererseits stellt
man fest, wenn man die Fachinformation von Ofatumumab durchliest, dass hier als Nebenwirkungen
PML-Falle, Hepatitis-B-Reaktivierung, QT-Zeit-Verlangerung, Darmobstruktion, Neutropenien aufge-
fuhrt sind, also sehr viele schwere Nebenwirkungen, die angesichts der kompromittierten Patienten-
klientel moglicherweise sehr wohl das Uberleben beeinflussen kénnen. Deswegen noch einmal die
Frage: Sind das wirklich nur einfach Nebenwirkungen — die gab es zuungunsten von Ibrutinib sowieso
schon mehr —, oder muss man sie noch einmal mehr Ibrutinib zuschreiben? Kann hier nicht auch das
Overall Survival beeintrachtigt werden?

Frau Dr. Hilbner (AkdA): Ich kann nur sagen, dass ich die Frage nicht beantworten kann. Die Uber-
legungen sind natdrlich vollig berechtigt. Theoretisch kénnten wir auch einmal in einem Arm durch die
Therapie induziert ein schlechteres Outcome haben, als wenn wir nichts tun. Als Palliativmedizinerin
wirde ich Ihnen zustimmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Graebert.

Herr Dr. Graebert (Janssen-Cilag): Ich wollte noch etwas erganzen. Wir haben hier eine Studie fur
die Gruppe der Patienten vorgelegt, die fir eine Chemotherapie nicht geeignet sind. Nach den Emp-
fehlungen aus den deutschen, aber auch aus den internationalen Leitlinien sind die Patienten mit ei-
ner 17p-Deletion letztlich nicht fir eine Chemotherapie geeignet. Wir hatten es nicht verantworten
kénnen, eine Studie gegen einen Palliativarm durchzufiihren. Das sind ja durchaus Patienten, die si-
cher heute nicht mehr mit Chemotherapie behandelt werden sollten, die aber durchaus von einer
Chemotherapie profitieren. Auch die Gruppe der Patienten, die auf eine Chemotherapie doppelt re-
fraktar sind, soll nicht mit Chemotherapie behandelt werden. Aber Ofatumumab ist eine Therapieopti-
on, die hier noch zur Verfligung steht.

Wir kbnnen die Frage nicht beantworten, wie ein Vergleich von Ibrutinib gegen Best Supportive Care
aussieht. Aber wenn wir diese Studie hier vorliegen hatten, denke ich, wiirden wir heute diskutieren,
inwiefern der Uberlebensvorteil dann valide ist, wenn man die Patienten letztlich untertherapiert hitte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Metin, dann Herr Mayer.

Herr Metin (Janssen-Cilag): Noch eine Anmerkung zu der Frage von Herrn Mayer. Sie haben ge-
sagt, dass es unter Ofatumumab eventuell fatale Nebenwirkungen geben kdnnte, sodass auch die
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Mortalitat beeinflusst sein konnte. Eine solche Auswertung liegt vor. Wir haben uns angesehen, wie
viele unerwiinschte Ereignisse zum Tod gefihrt haben, und das unterscheidet sich in der Studie nicht
statistisch signifikant, sodass wir davon ausgehen, dass man einen Unterschied auch gesehen hatte,
wenn es da einen geben wirde. Die Mortalitét ist in diesem Rahmen zum Vorteil von lbrutinib, sodass
diese wenigen Events, die unerwiinschten Ereignisse, die zum Tod fiihren, das nicht hatten beein-
flussen konnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer, Sie hatten sich noch einmal gemeldet.

Herr Dr. Mayer: Noch einmal ganz kurz dazu. Konnten Sie genau differenzieren, was ein UE ist und
was eine krankheitsbedingte Ursache fur den Todesfall? Kann man das bei der Erkrankung im Einzel-
fall, eindeutig differenzieren, bei den Nebenwirkungen wie Neutropenien zum Beispiel, was nebenwir-
kungsassoziiert ist und was primar krankheitsbedingt ist?

Dann habe ich noch eine kurze Nachfrage zur Palliativtherapie. Da sagten Sie, Herr Graebert, glaube
ich, Sie hatten Ofatumumab den Patienten nicht vorenthalten kdnnen. Hat dann der G-BA lhrer Mei-
nung nach mit BSC die falsche zVT bestimmt?

Herr Dr. Graebert (Janssen-Cilag): Zur ersten Frage, ob man differenzieren kann, ob Patienten an
Arzneimittelnebenwirkungen sterben oder im Rahmen der Grunderkrankung. Im Rahmen der Studien
werden letztlich die Prifarzte gebeten, zu bewerten, ob ein Event mit dem Arzneimittel in Verbindung
steht. Das wird immer erhoben, aber das zu bewerten ist im Zweifelsfall schwierig. Was wir hier dar-
stellen, ist die Gesamtrate an Toten. Das ist, denke ich, der fairste Vergleich. Es gibt naturlich auch
Todesfalle im Ibrutinib-Arm, bei denen der Priifarzt sagt: Das steht nicht in Relation zu dem Prifmedi-
kament. — Wir sind so vorgegangen — das liegt alles im Dossier vor; das kann man nachlesen —, dass
wir hier die Gesamtzahlen gegenliberstellen. Ich denke, das ist aus unserer Sicht ein guter Vergleich.

Zur Frage der zVT: Wie kann ich diese Frage beantworten? Vielleicht kann ich diese Frage an die
Fachgesellschaften weitergeben, ob man tatsachlich einem Patienten mit 17p-Deletion sagen sollte,
dass er in eine Studie eingeschlossen wird, wo keine aktive Therapie angeboten wird?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Wer mochte? — Herr Professor Stilgenbauer.

Herr Prof. Dr. Stilgenbauer (DGHO): In den wieder etwas artifiziellen Gruppen 2 und 1b ist aus un-
serer Sicht — entweder aus dem randomisierten Vergleich mit Ofatumumab, der aus unserer Sicht flr
diese Patientengruppe inhaltlich adéaquat ist, und fur die Gruppe 2 im nicht mehr anders zu rechtferti-
genden einarmigen Ergebnis — die Evidenz durch den Gesamtiiberlebensvorteil so klar, vor allem im
randomisierten Vergleich mit Ofatumumab —, dass sich die Frage, ob BSC hier adaquater sein kénnte
oder andere, validere Therapieoptionen vorliegen, nicht stellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Metin.

Herr Metin (Janssen-Cilag): Noch einmal zu Herrn Mayer: Das IQWIG hat festgestellt, dass die Da-
ten zur Mortalitét in der Population 1b auf Basis der RESONATE-Studie eigentlich zuungunsten von
Ibrutinib verzerrt sind, weil Ofatumumab eine wirksamere Therapie als BSC darstellt. Im Prinzip ist
das genau die Antwort auf lhre Frage; denn ware die Mortalitat wirklich zugunsten von lbrutinib auf-
grund von unerwiinschten Ereignissen verzerrt, die bei Ofatumumab auftreten, wirde man beim Nut-
zen-Risiko-Profil von Ofatumumab davon ausgehen, dass es mehr Schaden macht als Nutzen. Ich
glaube, auch die Mediziner kdnnen hier bestatigen, dass das nicht der Fall ist.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann zum zweiten Bereich, dem Mantelzell-Lymphom. Gibt es
dazu Fragen oder Anregungen? Das IQWIG hat gesagt, was es dazu sagen wollte bzw. musste? —
Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Ich habe eine Frage zum EQ-5D — zu den VAS-Daten — in der MCL3001. Da fehlten
eine Menge Baseline-Werte, und zwar auch inbalanciert. Das ist ja eine offene Studie, insofern be-
steht die Mdglichkeit, dass es einen relativ starken Selektionsbias gibt, wenn man sofort nach der
Randomisierung weil3, in welcher Gruppe die Patienten sind. Ich gehe davon aus, dass die Messung
fur die EQ-5D Baseline-Werte auch nach der Randomisierung stattgefunden hat. Ist das richtig?

Herr Metin (Janssen-Cilag): Ich wirde nicht zustimmen, dass die fehlenden Werte zwischen dem
Ibrutinib-Arm und dem Temsirolimus-Arm dermafRen unterschiedlich sind, dass man die Daten nicht
fur eine Bewertung heranziehen kann. Wir haben unter Ibrutinib 6,5 Prozent der Patienten, die keinen
Baseline-Wert haben, und unter Temsirolimus 14,9 Prozent der Patienten, sodass die Grenze von 10
Prozent hier nicht Giberschritten wird. Ich wirde sagen, dass es doch vergleichbar ist.

Zur fehlenden Verblindung der Studie. Das ist natlrlich eine Limitation, die wir uns auch so nicht ge-
winscht haben. Aber in dieser Konstellation ware es, glaube ich, ethisch nicht vertretbar gewesen,
den Ibrutinib-Patienten eine Injektion zuzumuten, sodass diese Studie so ohne Verblindung durchge-
fuhrt werden musste. Wenn man sich die Ergebnisse des EQ-5D-VAS, aber auch des FACT-Lym
noch einmal ansieht, sieht man, dass die Lebensqualitat oder auch der Gesundheitszustand teilweise
zweifach, dreifach besser sind als im Vergleichsarm. Die fehlende Verblindung kann hier nicht als
Grund genommen werden kann, um das Gesamtergebnis anzuzweifeln.

Herr Dr. Eyding: Es geht hier doch nicht darum, das auszuschlieen, sondern um die Einschatzung
des Verzerrungspotenzials. Daflr ist es wichtig zu wissen — die Frage haben Sie noch nicht beant-
wortet —, ob die Messung nach der Randomisierung stattgefunden hat. Das ware das Ubliche. Ich
wollte das einfach nur zur Bestétigung haben.

Herr Metin (Janssen-Cilag): Ja, das hat auch nach der Randomisierung stattgefunden.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Dann habe ich eine Frage zu der Art der Response; das hatte das IQWiG auch
schon gefragt. Darauf haben Sie auch in der Stellungnahme nicht Bezug genommen. Fir die Res-
ponder-Analyse: Ist das die Best Response, die wahrend der Studie auftritt, oder ist das die Respon-
se, die am Ende der Studie angefallen ist? Ich gehe davon aus, dass es die Best Response ist. Wenn
es die Best Response ist, ist meine Frage: Wie lange hat diese Response eigentlich angehalten? Das
ware auch eine interessante Frage, zu der noch keine Antwort vorliegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sehe freudig erregte Gesichter, wenn es um die Beantwor-
tung geht. — Herr Metin, bitte.

Herr Metin (Janssen-Cilag): Zu der Frage, wie lange die Response angehalten hat. Diese Informati-
on liegt derzeit nicht vor. Wir wissen allerdings, dass es hinsichtlich der Zeit bis zur Verbesserung und
der Zeit bis zur Verschlechterung — also in beide Richtungen — fur Ibrutinib einen Vorteil gibt, und
zwar in allen Lebensqualitatsmessinstrumenten, die wir eingesetzt haben, also im EQ-5D-VAS, was
wir ja der Morbiditat zugeordnet haben, und im FACT-Lym, was wir der Lebensqualitat zugeordnet
haben. In beide Richtungen haben wir einen Vorteil, sodass wir festhalten kdnnen, dass es sich hier
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um einen statistisch signifikanten Vorteil in der Morbiditat und auch in der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat handelt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Eine Erganzung. Bitte, Herr Sindern.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Ich meine, man musste aus den Kaplan-Meier-Kurven sehen, die
wir mit abgeliefert haben, wie lange die Response anhalt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Wenn ich das richtig verstehe, gibt die Kaplan-Meier-Kurve den Punkt an, wo eine
Response eingetreten ist, und dann ist der Patient ein Responder. Wie lange das angehalten hat,
kann man daraus nicht ablesen. Es kann sein, dass die Verbesserung des Patienten nur zu einem
Zeitpunkt war und es sich dann wieder verschlechtert hat. Bei einer Verschlechterung kann es nattr-
lich auch sein, dass es sich dann wieder verbessert hat. Das geht aber aus der Kaplan-Meier-Kurve
meines Erachtens nicht hervor. Aber die Analysen liegen anscheinend auch nicht vor.

Herr Metin (Janssen-Cilag): Man sieht anhand der Kaplan-Meier-Kurve, dass die Parallelitidtsan-
nahme erflllt ist. Ware es wirklich so, dass die Patienten dann wieder nicht respondieren, hatte man
diese Annahme nicht erfillen kdnnen. Man wirde das anhand der Kaplan-Meier-Kurve sehen, sodass
die Hazard Ratio nicht fir die ganze Zeit gegolten hatte. Aber weil wir diese parallelen Kurven in den
Kaplan-Meier-Kurven sehen, kénnen wir davon ausgehen, dass die Hazard Ratio fur die ganze Zeit
unter Therapie gilt, dass also der Effekt, der Vorteil von lbrutinib, auch vorhanden ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das sieht Herr Kaiser anders; er wird das jetzt darlegen. Wir
missen, glaube ich, mal ein Kaplan-Meier-Seminar machen. — Bitte schon, Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich meine, man kann anhand der Kaplan-Meier-Kurven und der Parallelitat nicht se-
hen, ob das irgendwie bestehen bleibt oder Ahnliches. Man kann nur sehen, ob man iiber den ge-
samten Studienverlauf einen konstanten Unterschied zwischen den Gruppen im Auftreten von Res-
pondern hat. Das sieht man hier in den Kaplan-Meier-Analysen. Was man eben nicht sehen kann, ist,
was mit den Patienten, die einmal als Responder gewertet wurden, danach passiert ist. Ob das fur die
vorliegende Fragestellung hier relevant ist, ist eine ganz andere Frage, weil solche Uberlebenszeit-
analysen mit Auftreten der Response nach Zeit tbliche Auswertungen sind; das ist vollig tblich, was
wir auch sonst bewertet haben. Aber man kann eben nicht das, was nach dem Response aufgetreten
ist, irgendwie aus diesen Daten ablesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das lassen wir so stehen.
Herr Dr. Kaiser: Es ist, wie es ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es ist, wie es ist, ja. — Gibt es sonst noch etwas zum Mantelzell-
Lymphom? — Frau Wenzel-Seifert, bitte schon.

Frau Wenzel-Seifert: Ich habe eine Frage zum Stellenwert von Temsirolimus. Das IQWIiG unter-
scheidet hier zwischen Patienten, die dafiir geeignet und nicht daflir geeignet sind. Wenn wir uns den
Therapiealgorithmus der DGHO angucken, sieht es so aus, als wirde Temsirolimus neben Ibrutinib
eine doch sehr prominente Rolle spielen. Fiur Patienten, die flr Temsirolimus nicht infrage kommen,
die fur eine kurative Therapie, also eine Stammenzellentherapie, vorgesehen sind, kdme aber ver-
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mutlich auch Ibrutinib nicht infrage. So stellt sich uns die Frage: Welchen Stellenwert hat denn kli-
nisch eine Sub- oder Teilpopulation von Patienten, die fir Temsirolimus nicht infrage kommen, im
Vergleich mit Ibrutinib?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer beantwortet die Frage? Die DGHO? lhre Empfehlungen
wurden angesprochen. — Bitte schon, Herr Professor Stilgenbauer.

Herr Prof. Dr. Stilgenbauer (DGHO): Zum Punkt Stammzellentransplantation. Wir wirden keinen
Patienten einer Stammzellentransplantation zufiihren, weder autolog noch allogen, der mit fulminan-
ter Erkrankung zu uns kommt, sondern wir wirden vorher, mit welcher Substanz auch immer, sei es
Chemo-Immuntherapie, Temsirolimus oder Ibrutinib, eine Remission induzieren.

Fur die Mehrzahl der Patienten wird, insbesondere nach Versagen einer Chemo-Immuntherapie oder
falls der Patient dafir nicht geeignet ist, letztlich Temsirolimus die geeignetste verfiigbare Therapie
sein.

Frau Wenzel-Seifert: Kénnen Sie das vielleicht noch prozentual festlegen? Die Mehrzahl — sind das
90 Prozent?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Er hat sich schon so viel Mihe gegeben, das nicht machen zu
mussen.

(Heiterkeit)

— Entschuldigung, Herr Professor, aber ich habe Ihr Gesicht wahrend der Frage gesehen und ge-
dacht: Jetzt Uberlegt er.

Herr Prof. Dr. Stilgenbauer (DGHO): Bei der Seltenheit der Entitdt und der Individualitat eines jeden
Patienten werden Sie es mir hachsehen, dass ich es nicht weiter spezifizieren méchte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann kommen wir jetzt zu Morbus Waldenstrém.
— Dazu gibt es keine AuRerungen. Das nehmen wir zur Kenntnis.

Gibt es weitere Fragen, Anmerkungen? — Keine. Dann haben Sie als pU Gelegenheit zu einer Zu-
sammenfassung, aber bitte kurz.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Ich will in aller Kuirze eigentlich nur einen Punkt noch einmal her-
vorheben. Wir haben hier insgesamt drei Indikationen und in der ersten Indikation, der CLL, drei Teil-
populationen. Das waren sehr viele Details. Wir haben zwei Phase-IlI-Studien. Insbesondere um hier
diese Studien und die Daten im Kontext aussagefahiger zu machen, haben wir auch sehr viele De-
tailanalysen vorgelegt. Dass man sich mit den einzelnen Analysen angreifbar macht und dass es viel
Kritik an einzelnen Analysen geben kann, ist, glaube ich, deutlich geworden. Ich will noch einmal her-
vorheben, dass die Richtung, in die alle Analysen zeigen, immer die ist, dass Ibrutinib eine hochwirk-
same und auch sehr gut vertragliche Substanz ist. Diese Gesamtschau aus den einzelnen Analysen
mdochte ich hier noch einmal betonen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war jetzt Uberraschend kurz. Aber ich glaube, wir haben es
rauf und runter besprochen. Das jetzt noch einmal zu wiederholen, wére sicher nicht angemessen
gewesen.

Danke fur die spannende Diskussion, die uns sicherlich an der einen oder anderen Stelle auch noch
ein paar Denksportaufgaben mitgibt. Danke, dass Sie hier waren.

28



Damit ist die Anhérung beendet.

Schluss der Anhérung: 15.50 Uhr
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