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Beginn der Anhorung: 11:59 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich will-
kommen im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA zu unserer Anhdrung zu Zanubrutinib. Es
geht um drei Anwendungsgebiete, die wir jetzt gemeinsam erdrtern. Das sind zum einen das
Dossier 895, Anwendungsgebiet A, die Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, zum anderen
das Anwendungsgebiet B — das ist das Dossier 903, die Patienten mit rezidivierter und/oder
refraktarer CLL — und schlieBlich das Anwendungsgebiet C, das Dossier 896, die Patienten mit
MZL, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikdrper erhalten ha-
ben.

Als Basis haben wir zwei Dossierbewertungen des IQWiG vom 10. Marz dieses Jahres und zu-
dem eine vom 13. Maérz. Zu den einzelnen Dossiers haben beim Anwendungsgebiet A natiirlich
der pharmazeutische Unternehmer BeiGene Germany GmbH, dann MSD Sharp & Dohme, Lilly,
Janssen-Cilag und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft sowie die Deutsche
Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie Stellung genommen. Beim Anwen-
dungsgebiet B haben neben dem pharmazeutischen Unternehmer BeiGene Stellung genom-
men Bristol-Myers Squibb, Janssen-Cilag, Lilly, MSD Sharp & Dohme und die Deutsche Gesell-
schaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie sowie als Verband der Verband Forschen-
der Arzneimittelhersteller. Beim Anwendungsgebiet C haben neben BeiGene Germany als
pharmazeutischer Unternehmer die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie als Fachgesellschaft, Bristol-Myers Squibb als pharmazeutischer Unternehmer und
der Verband forschender Arzneimittelhersteller Stellung genommen.

Ich rufe jetzt alle gemeldeten Teilnehmer auf und wiirde dann dem pharmazeutischen Unter-
nehmer die Mdéglichkeit geben, einzufiihren — Sie kdnnen das entweder getrennt oder gesam-
melt machen —, und danach wiirden wir die drei Anwendungsgebiete in Fragenkomplexen
auseinanderzufieseln versuchen, damit es nicht zu sehr durcheinandergeht.

Fiir den pharmazeutischen Unternehmer BeiGene Germany sind Herr Dr. Stross, Frau Rost,
Frau Dr. Hilsmans und Herr Stolskij zugeschaltet, fiir die DGHO Herr Professor Wérmann,
wahrend Herr Professor Buske und auch Herr Professor Schetelig nicht zugeschaltet sind. Zu-
geschaltet ist weiter Herr Professor Wendtner. Fir die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft ist Herr Privatdozent Dr. Fetscher nicht zugeschaltet, wahrend Herr Dr. Spehn zu-
geschaltet ist.

(Herr Dr. Spehn (AkdA): Herr Fetscher wollte teilnehmen!
Ich weiB nicht, was ihn aufgehalten hat! Er wird dazustoRRen!)

— Okay, alles klar.— Fir Lilly Deutschland GmbH sind Frau Dr. Khageh Hosseini und Frau
Dr. Bocuk zugeschaltet, flir MSD Herr Dr. Groten und Frau Dr. Pfitzer, fiir Bristol Herr
Dr. Bluhmki und Frau Pedretti, fir Janssen Frau Nejad-Asgari und Frau Theisen und fir den vfa
Herr Bussilliat. — Ich frage noch einmal: Herr Professor Buske, DGHO?

(Herr Prof. Dr. Buske (DGHO): Ja, ich bin jetzt da! Jetzt hat es geklappt!)
— Wunderbar. — Und Herr Professor Schetelig fehlt immer noch?
(Herr Prof. Dr. Schetelick: Ich bin mittlerweile auch da!)

— Wunderbar. Dann fragen wir noch mal nach Herrn Fetscher. — Herr Fetscher ist auch da;
dann sind wir ja alle versammelt.

Jetzt gebe ich dem pU die Moglichkeit, einzufiihren. Sie konnen sich aussuchen, ob Sie es ge-
trennt nach Anwendungsgebieten machen oder ob Sie die komplette Tour de raison machen.
Wir werden dann auf alle Falle die einzelnen Anwendungsgebiete aufrufen. — Bitte schon, Herr
Stolskij, Sie haben das Wort.



Herr Stolskij (BeiGene): Sehr geehrter Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren! Ich
werde das Eingangsstatement fir alle Indikationen in einem Rutsch machen. Bevor ich das
tue, bitte ich mein Team, sich kurz vorzustellen.

Frau Dr. Hiilsmans (BeiGene): Mein Name ist Angelika Hiilsmans. Ich arbeite in der Abteilung
Medical Affairs, und ich bin fir den medizinischen Inhalt des Dossiers zustandig gewesen.

Frau Rost (BeiGene): Mein Name ist Monika Rost, Firma BeiGene. Ich werde Ihnen fir die
Fragen zur statistischen Methodik zur Verfligung stehen.

Herr Dr. Stross (BeiGene): Guten Tag! Mein Name ist Leonhard Stross. Ich bin Director Custo-
mer Agent bei BeiGene und freue mich auf den heutigen Austausch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann Herr Stolskij, bitte schon.

Herr Stolskij: Mein Name ist Alexander Stolskij, und ich leite seit einigen Monaten den Bereich
Market Access bei BeiGene Deutschland.

Wir haben im Dezember drei Nutzendossiers eingereicht, einmal Zanubrutinib beim MZL. Die
bewertete Studie heift MAGNOLIA; das war eine einarmige offene Phase-II-Studie mit 68 Pa-
tienten. Zwei weitere Dossiers haben wir fiir Zanubrutinib in der Erst- und der Zweitlinie bei
der CLL eingereicht. Hierzu haben wir zwei Studien vorgelegt. In der Erstlinie war das die SE-
QUOIA-Studie, eine randomisierte Phase-1ll-Studie mit 740 Patienten, und fir die Zweitlinie
war es die ALPINE-Studie, eine ebenfalls randomisierte Phase-IlI-Studie mit 652 Patienten.

Ich werde nun auf zwei Fragen eingehen, zum einen auf die Frage: ,,Wie ist der therapeutische
Bedarf?“, und zum anderen auf die Frage: ,, Kann Zanubrutinib diesen Bedarf decken?”

Zum ersten Punkt, dem therapeutischen Bedarf. Zanubrutinib ist die einzig spezifisch zugelas-
sene Therapieoption fiir Patienten mit MZL in der zweiten Linie. Dementsprechend ist der Be-
darf per definitionem sehr hoch. Fiir die CLL gibt es in der Erst- wie auch der Zweitlinie ver-
schiedene Therapieoptionen. Laut Onkopedia ist die CLL-Therapie zurzeit in einem Wandel.
Anstelle des friiheren Standards der Chemoimmuntherapie werden zunehmend gezielte Inhi-
bitoren eingesetzt. Die optimalen Kombinationen und Sequenzen der verschiedenen aktuell
zur Verfligung stehenden CLL-Therapeutika sind noch nicht etabliert. Gleichwohl ist Zanubru-
tinib bereits kurz nach Zulassung in der Leitlinie enthalten und auch empfohlen.

Beiden Erkrankungen ist gemein, dass sie nach wie vor nicht heilbar sind. Es geht heute primar
darum, die Krankheiten zu kontrollieren. Das heilt, das Ziel ist die Linderung der Symptome
und die Vermeidung neuer Symptome, und dies bei moglichst hoher Lebensqualitat.

Neben mangelnder Wirksamkeit spielt bei den indolenten Erkrankungen haufig auch die Ver-
traglichkeit eine groRe Rolle. Wir sehen bei allen therapeutischen Optionen ein breites Spek-
trum an Nebenwirkungen. Besonders hervorzuheben sind hier sicherlich kardiale Nebenwir-
kungen, die haufig zum Abbruch der Therapie fiihren bzw. die in seltenen Fallen leider auch
zum Tod flihren kénnen. Aus Sicht von Arzt und Patient ist daher die Aussage angemessen,
dass bei beiden Erkrankungen nach wie vor ein hoher ungedeckter Bedarf besteht.

Und damit kommen wir zu meiner zweiten Frage: Kann Zanubrutinib diesen ungedeckten Be-
darf decken? Bei der Indikation MZL ist das Evidenzlevel aufgrund der Seltenheit der Erkran-
kung insgesamt sehr niedrig. Spezifische Zulassungen und positive Evidenz existierten bisher
fir die Zweitlinie nicht. Die MAGNOLIA-Studie setzt genau hier an und zeigt zum ersten Mal
die Wirksamkeit und Sicherheit eines Wirkstoffs in dieser Indikation. Dementsprechend hat
die EMA die Zulassung erteilt und den Unterlagenschutz zusatzlich um ein Jahr verlangert. Die
EMA begriindet dies mit dem signifikanten Nutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu den exis-
tierenden Therapien. Zanubrutinib wirkt, es ist sicher und dementsprechend eine wichtige
Therapieoption flir MZL-Patienten in der zweiten Linie, denen bisher keine evidenzbasierten
Alternativen zur Verfliigung standen.



Und abschlieBend: Kann Zanubrutinib den bisher ungedeckten Bedarf bei der CLL decken?
Lassen Sie mich an dieser Stelle das IQWiG zitieren:

Mit Zanubrutinib wird die Behandlung einer der haufigsten Formen der
Leukdmie deutlich verbessert.

Dem stimmen wir vollumfanglich zu.

Warum? Wir haben ein sehr umfangreiches Datenpaket vorgelegt, und die beiden pivotalen
Studien ALPINE und SEQUOIA bestatigen die Wirksamkeit und auch die Vertraglichkeit von
Zanubrutinib, unabhdngig vom jeweiligen Therapiesetting. Bei vielen anderen Therapien muss
eine bessere Wirksamkeit durch eine héhere Toxizitat erkauft werden, was hier gerade nicht
der Fall ist. Wir sehen bei allen Nutzendimensionen — der Mortalitat, der Morbiditat, der Le-
bensqualitat und auch den Nebenwirkungen — gleich gerichtete positive Effekte gegeniiber
beiden zweckmaRigen Vergleichstherapien. Diese Effekte sehen wir auch schon zu einem fri-
hen Zeitpunkt in den Studien, was gerade bei indolenten Erkrankungen eine hohe Aussage-
kraft hat.

Das Ziel der Entwicklung von Zanubrutinib war eine echte Innovation, die die Therapie wieder
einen Schritt nach vorne bringt. Wir bei BeiGene sind der festen Uberzeugung, dass uns das
gelungen ist. — Ich hoffe, Ihnen mit meinen Ausfilhrungen einen guten Uberblick gegeben zu
haben, und freue mich nun auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fiir diese Einflihrung, Herr Stolskij. —
Meine ersten Fragen beziehen sich zunachst einmal im allgemeinen Teil auf die Dossiers 895
und 903 —das sind die beiden Anwendungsgebiete A und B —und geht hier an die Kliniker: Wir
sehen mit Zanubrutinib neben lbrutinib und Acalabrutinib einen weiteren BTK-Inhibitor, den
wir jetzt fur die Behandlung von CLL-Patienten zur Verfliigung haben. Wie schatzen Sie den
Stellenwert von Zanubrutinib im Vergleich zu den anderen Therapieoptionen ein? Gibt es ir-
gendwie Kriterien, wonach hier eine Auswahl getroffen werden kann? Welchen Stellenwert
hat die Inmunchemotherapie bei der Behandlung der CLL? Welche Patientengruppen bend-
tigen in der Therapiekaskade weiterhin die Option einer Immunchemotherapie? Das ist eine
gelaufige Fragestellung fiir die allgemeinen CLL-Bewertungen.

Dann zur Erstlinie. Bezogen auf die Studie, die wir hier bei der nicht vorbehandelten CLL gese-
hen haben, kritisieren Sie in lhren schriftlichen Stellungnahmen insbesondere den gewahlten
Komparator Bendamustin in Kombination mit Rituximab. Welchen Stellenwert haben die
Chemoimmuntherapien aktuell noch fiir die Behandlung der CLL — das hatten wir auch oben
schon im allgemeinen Teil —, und wie sind aus lhrer Sicht die Ergebnisse der Studie vor diesem
Hintergrund einzuordnen? Das ist, glaube ich, die entscheidende Frage.

Wer kann dazu etwas sagen? DGHO, AkdA, wer mdchte beginnen? — Bitte schén, Herr Profes-
sor Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich bin ganz kurz: Von den Aufteilungen bei uns sind Herr
Wendtner und Herr Schetelig die beiden CLL-Cracks, und Herr Buske ist flir das Marginalzo-
nenlymphom der Erstautor der Leitlinie. Deswegen wollte ich Herrn Wendtner eigentlich an-
schubsen; aber da hat er sich schon gemeldet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann kommt einer der CLL-Cracks.— Bitte schon, Herr
Wendtner. Jetzt geben Sie aber auch alles.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Jetzt muss ich alles geben; so ist es.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, wenn Sie schon als Crack angekiindigt werden.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Ich versuche es mal. — Die wesentliche Frage, die Sie stell-
ten, Herr Professor Hecken, betraf zum einen den Stellenwert der Chemoimmuntherapie bei
der CLL. Wir haben uns in der Onkopedia-Leitlinie in der Neuauflage von Januar 2023 im Kon-
sens daflir entschieden, die Chemoimmuntherapie aus dem Flow-Schema herauszunehmen,



sowohl in der Erstlinie als auch im Rezidiv. Das heil3t, sie spielt nur noch eine vernachladssigbare
Rolle. Die Chemoimmuntherapie wiirde nur auf Individualbasis noch zum Zuge kommen; an-
sonsten besteht die Therapie aus den neuen Substanzen.

Die Frage, die Sie dann weiter stellen, lautet: Was ist die Indikation flir Zanubrutinib? Lassen
Sie mich kurz erwahnen: Zanubrutinib als BTK-Inhibitor wiirden wir auch entsprechend dem
Flussschema in der Erstlinientherapie — darauf méchte ich mich zunachst beschranken — pri-
mar bei intermedidren als auch Hochrisikopatienten als bevorzugte Therapieoption fiihren.
Das heildt, bei Patienten mit unmutiertem IGHV-Status wirden wir in der Mehrheit fiir eine
kontinuierliche Therapie mit einem BTK-Inhibitor votieren, und unstrittig wirden bei Hochst-
risiko — sprich: bei TP53-Aberration, also 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation —BTK-Inhibi-
toren auch favorisiert empfohlen werden.

Was ist nun der Stellenwert von Zanubrutinib im Vergleich zu den bereits im Markt befindli-
chen BTK-Inhibitoren? Sie hatten es erwahnt: Acalabrutinib und Ibrutinib sind die beiden in
Deutschland verfligbaren BTK-Inhibitoren. Wir sagen, dass Zanubrutinib im Prinzip mit Acala-
brutinib primar sozusagen als Zweitgenerations-BTK-Inhibitor favorisiert wird.

Ibrutinib haben wir noch nicht wie die Amerikaner aus der Empfehlung herausgenommen,
aber ein wenig nachgeordnet gelistet, auch in der deutschen Onkopedia-Leitlinie. Warum?
Weil es zumindest im Rezidiv sowohl in der ALPINE-Studie als auch, was Acalabrutinib angeht,
in der ELEVATE-RR-Studie ein hoheres kardiotoxisches Profil fir Ibrutinib gab, was signifikant
war. Insofern ist Zanubrutinib mit Acalabrutinib als primare Option in der Erstlinie fiir Patien-
ten mit unmutiertem IGHV-Status und TP53-Aberration zu sehen. — Das ware mein Statement
zur CLL, zur Erstlinie, zu Zanubrutinib.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich eine Wortmeldung von Herrn Spehn, AkdA.

Herr Dr. Spehn (AkdA): In der AKdA-Gruppe sehen wir die Indikation fiir Brutonkinase-Inhibi-
toren und fiir BCL-Inhibitoren bei Patienten mit Rezidiv genauso. Da ist eine Chemoimmun-
therapie auch nach unserer Meinung nicht mehr indiziert, Ausnahmen mal auf3en vor.

Bei der hier in der 895er-Studie angesprochenen Gruppe handelt es sich aber um Patienten
mit einem guten Risiko, Patienten ohne auch nur einen der genetischen Hochrisikofaktoren.
Bei dieser Patientengruppe besteht eine schon von vornherein bessere Prognose als bei den
Mittelrisikofaktoren — das ist klar —, und eine Chemoimmuntherapie schnitt bis jetzt in den
Vergleichen mit Brutonkinase-Inhibitor nicht schlechter ab. Also, es gibt keine uns bekannte
Studie, die bei Niedrigrisikopatienten einen Uberlebensvorteil oder einen Morbidititsvorteil
gegeniber einer Chemoimmuntherapie nachgewiesen hat.

In der jetzt vorliegenden Studie fallt sogar auf, dass selbst das progressionsfreie Uberleben bei
diesen Niedrigrisikopatienten unter dem Brutonkinase-Inhibitor Zanubrutinib nicht signifikant
besser ist als das unter Bendamustin/Rituximab. Von daher sehen wir die Beschrankung der
Chemoimmuntherapie und den Umstand, dass sie eben aus den Leitlinien praktisch heraus-
genommen worden ist, kritisch. Ich darf auch darauf hinweisen, dass sie in den amerikani-
schen NCCN-Leitlinien durchaus stehen, wenn auch mit einer 2a- anstatt einer 1-Empfehlung,
und dass sie auch bei der ESMO drinstehen und nicht mehr herausgenommen werden. Wir
sind da mehr auf Seiten von NCCN und ESMO.

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

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Ich darf Herrn Spehn direkt antworten. Es gibt einen direk-
ten Vergleich in der E1912-Studie zwischen einem sehr viel starkeren Chemoimmuntherapie-
regime, namlich Fludara-Cyclo-Rituximab, das FCR-Schema, gegen lbrutinib, in diesem Fall mit
Rituximab, und selbst bei der Niedrigrisikogruppe, auf die Sie ja anspielen, also Patienten mit
einem mutierten IGHV-Status, konnte jetzt nach einer langeren Beobachtungsphase zumin-
dest ein PFS-Vorteil belegt werden; das progressionsfreies Uberleben war also fiir diese Pati-
enten besser.



Wenn wir jetzt den Analogieschluss ziehen, dass Ibrutinib auf keinen Fall dem Zanubrutinib
Uberlegen ist — denn wir kdnnten aus der ALPINE-Studie den Schluss ziehen, dass Zanubrutinib
sogar ein besseres PFS nach sich zieht —, dann wiirde man in der Logik natirlich auch davon
ausgehen, dass Zanubrutinib sogar besser sein konnte als FCR, auch wenn das formal so nicht
belegt ist. Aber was ich sagen mdéchte: BTK-Inhibitoren sind selbst bei Bestrisiko, namlich mu-
tiertem IGHV-Status, der aggressivsten Chemoimmuntherapie, die wir kennen, namlich FCR,
bezliglich PFS tGberlegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Spehn, Sie haben sich noch mal gemeldet, oder ist das
noch die alte Hand? — Herr Dr. Spehn.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Ja, das ist noch die alte Hand. — Nach PFS ja, aber nicht nach Gesamt-
Uberleben, und das ist entscheidend, ebenso die Morbiditdt und die Lebensqualitat. Da ist
dieser Vorteil eben nicht nachgewiesen. PFS ja; liber das andere kdnnen wir vielleicht nachher
reden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wendtner, bitte. Jetzt haben wir hier die Competition.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Kurze Response zu Herrn Spehn: Ein Overall Survival Benefit
wurde fiir die Gesamtstudie E1912 gerade publiziert. Wir gehen davon aus — das bleibt speku-
lativ —, dass wir mit langerer Beobachtung auch fir mutierte Patienten natirlich irgendwann
einen Uberlebensvorteil erreichen werden. Natiirlich werden wir dafiir noch mehrere Jahre
warten. Aber flr die Gesamtstudie ist ein OS-Vorteil bereits gezeigt worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon, Herr Spehn.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Es geht hier meines Wissens um die mutierten IGHV-Patienten. Also,
das ist fur das Verfahren, was wir jetzt hier besprechen, eigentlich nicht wirklich wertvoll. Wir
reden von dieser Gruppe mit gutem Risiko, und fiir die ist nichts an Uberlebensvorteil nach-
gewiesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Eigentlich habe ich zu dem von Herrn Wendtner Gesagten
nichts hinzuzufigen.

Ein kurzer Punkt flr uns ist noch Folgendes: Bendamustin/Rituximab, obwohl es die schwa-
chere Immunchemokombination ist, hat signifikant mehr schwere Nebenwirkungen als Za-
nubrutinib, zumindest in der Studie, die wir hier diskutieren. Das ist nicht der Hauptpunkt, ist
aber schon relevant bei dieser Gruppe von Patienten, mit dem kleinen Addendum noch, dass
wir Rituximab gerade in den letzten drei Jahren etwas zurlickhaltend eingesetzt haben, weil
das Non-Impfresponder waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon, Herr Wérmann. — Jetzt Herr Dr. Stross
vom pharmazeutischen Unternehmer, bitte.

Herr Dr. Stross (BeiGene): Damit die Cracks einmal kurz durchschnaufen kdnnen, wiirde ich
das Gesagte gern noch mit zwei Punkten erganzen.

Der eine Punkt ist, dass wir natirlich in der SEQUOIA-Studie auch patientenrelevante Vorteile
bei der Sicherheit zeigen, insbesondere weil wir zwei Analysen vorgelegt haben, zum einen
die behandlungsbezogenen unerwiinschten Ereignisse und zum anderen Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum hinweg bis zum Progress. Wir sehen in beiden Auswertungen eben
doch deutliche Vorteile in der Sicherheit, auch gegeniber Bendamustin/Rituximab.

Der zweite unseres Erachtens ebenfalls erwdhnenswerte Punkt ist, dass die europdische Zu-
lassungsbehorde in ihrem offentlichen Bewertungsbericht festgestellt hat, dass sie die AL-
PINE-Studie auch als auf die First Line oder auf die Erstlinie Gbertragbar ansieht. Wir neigen
natirlich immer dazu, das Ganze in Linien zu zergliedern. Die EMA hat festgestellt, dadurch,
dass ja auch Ibrutinib in der Erstlinie eine wichtige Rolle spiele, kénne man die Ergebnisse von



ALPINE und die dort gezeigten Vorteile von Zanubrutinib eben auch fir die Erstlinie anneh-
men.

Wir haben noch eine supportive Studie, die AU-003, die auch zeigt, dass der Effekt von Zanu-
brutinib in der Erstlinie eher noch starker wird. Das Ganze sage ich nur, um den Punkt, den
Herr Professor Wendtner eben gemacht hat, nochmals zu unterstreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Nink vom IQWiG, bitte.

Frau Nink: Da Sie die nachgereichten Analysen zu den Nebenwirkungen in der Studie SEQUOIA
gerade schon angesprochen haben, Herr Stross, hatten wir dazu noch eine Nachfrage, und ich
wirde es gern kurz erlautern.

Wir sind im Anwendungsgebiet A, Erstlinie, Studie SEQUOIA, Zanubrutinib vs. Bendamus-
tin/Rituximab, und wir haben hier die Situation einer Dauertherapie mit Zanubrutinib vs. einer
zeitlich begrenzten Therapie mit Bendamustin/Rituximab, das liber sechs Zyklen gegeben
wird. Im Dossier lagen uns Auswertungen zu den UEs vor, die jeweils bis Ende der Behandlung
plus 30 bzw. 90 Tage gingen.

Das hatte zur Folge, dass wir hier deutlich unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den
beiden Armen hatten, wir mussten Ereigniszeitanalysen heranziehen, und wir haben ab circa
Monat 8 im Vergleichsarm Uberhaupt keine Beobachtungen mehr gehabt, sodass wir im Prin-
zip, wie wir es auch beschrieben haben, keine Aussagen Uber den Zeitraum treffen konnten,
der Uber 8 Monate hinausgeht. Unsere Zusatznutzenaussage hat sich aber mageblich darauf
gestlitzt, dass Zanubrutinib Vorteile bei den Nebenwirkungen hat.

Dann ist aus den Studienunterlagen aber deutlich geworden, dass die Nebenwirkungen weiter
beobachtet wurden, was ja genau das ist, was uns hier in dieser Situation interessiert, und
zwar wurden sie gemal Protokoll bis Ende der Behandlung oder bis zum Progress beobachtet,
je nachdem, was spater auftrat. Das heif8t, hier wurden auch Beobachtungen gemacht, die
deutlich Gber das Behandlungsende hinausgegangen sind. Diese Auswertungen lagen im Dos-
sier nicht vor, aber Sie haben jetzt mit der Stellungnahme neue Auswertungen hierzu nachge-
reicht.

Da setzt jetzt meine Frage an, denn diese Auswertungen haben bei uns einige Fragezeichen in
den Kopfen ausgeldst bzw. passen aus unserer Sicht nicht richtig zusammen. Wir haben einmal
neue Angaben zu den Beobachtungszeiten fiir die Nebenwirkungen bekommen —die sind jetzt
in beiden Studienarmen sehr vergleichbar, ungefahr bei 36 Monaten im Median, sehr dhnlich
sowohl im Zanubrutinib- als auch im Bendamustin/Rituximab-Arm —, aber wir haben Auswer-
tungen zu den Ereigniszeitanalysen mit zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven bekommen, die gar
nicht dazu passen.

Also, ich sage mal ein Beispiel: Bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen ist es so,
dass zu Monat 6 noch 63 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm unter Behandlung und
unter Beobachtung waren; zu Monat 9 sind es auf einmal nur noch 12. Die ibrigen wurden
zensiert — also, von 63 in Monat 6 auf 12 im Monat 9 —, und wir kdnnen uns diese Zensierun-
gen, die alle so um den Monat 8 herum passiert sind, tatsachlich gar nicht erklaren, weder aus
den Progressionsereignissen noch aus den eingesetzten Folgetherapien. Auflerdem passen
diese Kaplan-Meier-Kurven liberhaupt nicht zu den Beobachtungszeiten, die Sie nachgeliefert
haben.

Daher habe ich hier folgende konkrete Frage: Sind die Gbermittelten neuen Beobachtungszei-
ten richtig? Wenn ja, wie kommen dann diese Zensierungen in den Kaplan-Meier-Kurven zu-
stande, und wie sind sie zu erkldren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nink. Das ist in der Tat sehr merkwr-
dig. — Herr Stross, konnen Sie dazu etwas sagen?

Herr Dr. Stross (BeiGene): Ja, ich kann Ihnen dazu sagen, dass die gemeldeten Beobachtungs-
zeitraume die richtigen sind und wir dann in der Analyse vor dem Dilemma standen, genau



wie Frau Nink es gerade ausgefiihrt hat: Nimmt man den Behandlungszeitraum plus 30 bzw.
plus 90 Tage, was ja den Bezug der unerwiinschten Ereignisse zur Behandlung klarmacht, oder
eben den Zeitraum danach, wo wir dann quasi eine kontinuierliche Therapie mit Patienten
vergleichen, die Gberwiegend in einem progressionsfreien und behandlungsfreien Zeitraum
sind? Also, so oder so hat man natiirlich eine Verzerrung.

Wir haben uns im Dossier dafiir entschieden, uns auf den etwas konservativeren behandlungs-
bezogenen Ansatz zu fokussieren, weil wir glauben, dass dies einfach, auch wenn das zuun-
gunsten von Zanubrutinib ein bisschen verzerrt ist, den klareren Vergleich zwischen einer zeit-
begrenzten Therapie mit Bendamustin/Rituximab und Zanubrutinib erlaubt. Wir haben dann
die anderen Analysen nachgereicht, die auch zeigen, dass dies eben Verbesserungen entwe-
der in der Zahl der Ereignisse oder in der medianen Zeit bis zum Auftreten der Ereignisse be-
trifft.

Die einzelnen Griinde fir die Zensierung kann ich lhnen jetzt ad hoc, ehrlich gesagt, nicht sa-
gen; das musste ich nachschauen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Spehn fiir die AkdA und dann noch mal Frau Nink. Also,
ich habe es jetzt nicht verstanden, wo dieser Riesen-Gap herkommt. Aber gut, sei’s drum. —
Bitte, Herr Spehn.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Der Zusatznutzen, den das IQWiG hier erkennt oder zuerkennt, ist
nur — das schreibt das IQWiG auch — durch Vorteile bei den Nebenwirkungen begriindet. Bei
der Lebensqualitat ist nichts Relevantes zu sehen und bei der Morbiditat eben auch nicht; also
die Nebenwirkungen. Das grundsatzliche Problem ist, dass eine kurze Therapie, die Chemoim-
muntherapie, mit einer eine Dauertherapie, die lauft, bis der Patient das nicht mehr vertragt
oder bis er verstirbt, die also jedenfalls tiber Jahre oder viele Jahre lauft.

Die Toxizitat bei den BTK-Inhibitoren lauft ja kontinuierlich Gber den ganzen Behandlungszeit-
raum und ist natiirlich niedriger als diejenige bei einer Chemoimmuntherapie, die man tber
etwa 6 Monate macht. Bei ihr erreichen die Nebenwirkungen zu einem guten Teil, vor allem
die schweren Nebenwirkungen wie die Blutbildveranderungen, selbst wenn sie keine Be-
schwerden bewirken, dann eben UE Grad 3 oder hoher. Sie kommen sehr friih, in den ersten
zwei bis drei Wochen. Da kommen vielleicht spater Infekte dazu. Aber nach 6 Monaten ist
diese Behandlung durch.

Zudem fehlt uns erheblich eine Nachbeobachtung auch der unerwiinschten Ereignisse in den
folgenden Jahren. Wenn alle drei Monate eine Erhebung von Morbiditadts- und Lebensquali-
tatsdaten erfolgen kann, dann hatte sie doch unserer Ansicht nach auch zumindest fir die
schweren unerwiinschten Ereignisse und fir die schweren UEs erfolgen miissen. Die Daten,
die jetzt fiir die Toxizitat mit Ereigniszeitanalysen erhoben werden, werden dem Thema nicht
gerecht. Also, wir kénnen da nicht sagen, ja, das beweise eine niedrigere Toxizitat, zumal es
auch noch einige Bereiche gibt, Infektionen zum Beispiel, die bei Zanubrutinib schlechter ab-
laufen, Blutungen ebenfalls. Also, wir sehen keinen Vorteil in den Nebenwirkungen, jedenfalls
keinen, der einen Zusatznutzen begriinden kénnte. Da gab es in unserer Gruppe eigentlich
Konsens.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Nink, Sie waren zwischenzeitlich mal raus. Hatten Sie
sich mit der Antwort von Herrn Stross zufriedengegeben? Ich nicht so richtig.

Frau Nink: Ehrlich gesagt nicht. Ich hatte zwischendurch ein kleines technisches Problem. Aber
Sie kdnnen mich horen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, sehr gut.

Frau Nink: Wunderbar. — Das eine ist: Das, was ich von dem, was Herr Stross gesagt hatte, und
auch von dem von Herrn Spehn gerade Gesagten mitbekommen habe, ist nicht konservativ,
Herr Stross. Vielmehr sehen wir tatsachlich nur die ersten 8 Monate, und das ist genau das,
was Herr Spehn beschrieben hat, dass natliirlich die Nebenwirkungen unter der Dauertherapie



dann im Laufe der Zeit auftreten. Sie sind in der Analyse, die Sie mit dem Dossier vorgelegt
haben, iberhaupt nicht zum Tragen gekommen, weil die Dinge nach Monat 8 nicht in die Ana-
lyse eingeflossen sind, weil es einfach im Vergleichsarm keine Beobachtung mehr gab. Das nur
noch mal vorab.

Das andere ist: Diese Auswertungen passen Uberhaupt nicht zusammen. Fast alle Patienten
werden zu Monat 8 zensiert. Das ist (iberhaupt nicht plausibel; so sind sie auch aus unserer
Sicht nicht interpretierbar. Folgende Frage: Wenn Sie sagen, dass die medianen Beobach-
tungszeiten und die angegebenen Ereigniszahlen korrekt sind, wenn Sie sich da sicher sind,
dann muss man die Ereigniszeitanalysen moglicherweise gar nicht heranziehen. Aber wir ver-
stehen das, was Sie da geliefert haben, nicht, insbesondere was diese Zensierungen in den
Kaplan-Meier-Kurven betrifft. Also, das sieht mir eher so aus, als wenn da ein Problem im Aus-
wertungsalgorithmus bestehen wiirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stross noch mal.

Herr Dr. Stross (BeiGene): Fiir die urspriinglich im Dossier angegebene Analyse wiirde ich
durchaus dabeibleiben, dass wir hier sozusagen konservativ bewertet haben, weil sich ja ge-
rade bei Zanubrutinib der Beobachtungszeitraum Uber die Therapie erstreckte, wahrend sie
eben bei Bendamustin/Rituximab fiir die verkiirzte Zeit erfolgt ist.

Wie gesagt, zu dem Thema der Zensierungsgriinde werde ich gerne einmal nachschauen und
mich gegebenenfalls, wenn ich diese Griinde finde, nachher noch einmal dazu melden. Das
kann ich jetzt gerade nicht sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, oder Sie versuchen, es diese Woche noch nachzubes-
sern. Also, mir fallt das jedenfalls auch auf. Das kann nicht sein, dass im Prinzip zu einem Stich-
tag vier Flinftel der Patienten dann herauszensiert werden. Also, da muss irgendetwas passiert
sein. Vor diesem Hintergrund: Wenn Sie das jetzt wahrend dieser Anhérung nicht rausfieseln
konnen, ware es gut, wenn man das bis Anfang der kommenden Woche héatte, weil sonst so
ein Geschmackle bleibt — einfach, um das mal zu sagen, egal, was wir mit dem Geschmackle
anfangen; das ist jetzt eine ganz andere Frage. — Herr Stolskij.

Herr Stolskij (BeiGene): Jetzt im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden die Daten
nachgereicht. Wir versuchen gerne, das noch bis Anfang kommender Woche klarstellend zu
Ubermitteln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. Okay. — Dann gucke ich mal: Gibt es zum Anwen-
dungsgebiet A noch Fragen? — Frau Ludwig, GKV-SV.

Frau Dr. Ludwig: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer; hierbei geht es
um den Zuschnitt der Patientenpopulation. Sie hatten flir das Anwendungsgebiet der First Line
aus der SEQUOIA-Studie die Patientenpopulation zurechtgeschnitten. Aber trotzdem befinden
sich auch jetzt noch einige Patienten mit Risikofaktoren, also entweder mit TP53-Mutation
oder auch solche, bei denen der IGHV-Status unbekannt ist oder unmutiert ist, in der Studien-
population. Wir haben uns gefragt, warum sich sowohl Patienten mit unbekanntem Status als
auch solche mit bekanntem, aber eben unmutiertem oder mit Risikostatus noch in der Studi-
enpopulation befinden, warum Sie sie nicht herausgeschnitten haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hiilsmans.

Frau Dr. Hiilsmans (BeiGene): Ich weil8 nur von drei Patienten mit dem IGHV-Status, die in
beiden Armen der Studie verblieben sind. Warum sie nicht herausgeschnitten werden konn-
ten, kann ich Ihnen tatsdchlich jetzt gerade nicht sagen. Der Effekt, der dadurch ausgel6st
werden kdnnte, ware aber gleichverteilt, weil es eben, wie gesagt, drei Patienten in beiden
Armen betrifft.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Ludwig.



Frau Dr. Ludwig: Noch einmal direkt dazu: Bei der TP53-Mutation ist es laut IQWiG bei 7 Pro-
zent der Patienten im Bendamustin/Rituximab-Arm unbekannter Status, und nur bei 2 Pro-
zent im Interventionsarm ist er unbekannt; das waren ja auch Patienten, die nicht zugeordnet
werden miissen. Auch beim IGHV-Status ist es leicht unterschiedlich zuungunsten des Ver-
gleichsarms. Weil Sie die Population ja sowieso zurechtgeschnitten haben, hatten wir uns ge-
wundert, warum sie sich noch darin befinden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hilsmans noch mal zur Ergdnzung.

Frau Dr. Hiilsmans (BeiGene): Das schauen wir dann natirlich auch noch einmal nach und
geben lhnen dazu auch bis spatestens Anfang der Woche eine Riickmeldung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Weitere Fragen? — Herr Spehn zur
Anmerkung, wobei ich dann zum Anwendungsgebiet B gehen wollte.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Ich habe nur die Anmerkung, dass diese Patienten mit unbekanntem
TP53-Status und mit mutiertem Gen eigentlich in die Studie, in diese Auswertung Gberhaupt
nicht hineingehort hatten, und das sind dann doch insgesamt 10 Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann gehen wir zum Anwendungsgebiet B. Da ware meine
erste Frage an die Kliniker: Sie schreiben in lhrer Stellungnahme, dass die Effektmodifikation
auf den Endpunkt Gesamtiiberleben durch das Alter —ich sage das jetzt mal in Anflihrungszei-
chen — mit Vorsicht zu interpretieren sei. Kdnnten Sie uns das an dieser Stelle auch noch ein-
mal etwas ausfihrlicher erlautern? Und dann die ganz praktische Frage: Hat das Alter der Pa-
tientin bzw. des Patienten einen Einfluss auf die durch Sie zu treffenden Therapieentscheidun-
gen? — Herr W6rmann, Sie hatten sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Erste Anmerkung: Wir freuen uns lber die Studie. Es ist
genau das, was wir in der Anhorung zuvor bei Abemaciclib diskutiert haben. Das ist genau das,
was wir wiinschen, namlich dass Erst- und Zweitgenerationspraparate gegeneinander vergli-
chen werden und nicht indirekte Vergleiche im Grunde mit verschiedenen alten Standards wie
Bendamustin/Rituximab angestellt werden. Insofern ist es flir uns eine hochpositive Entwick-
lung, wenn es so ist.

Ganz wichtig: Natirlich geht es bei diesen Patienten nicht um ein kalendarisches Alter. Das ist
eine Gruppe mit einem Median zwischen 70 und 75 bei Erstdiagnose, und da geht es um den
Allgemeinzustand. Und gerade das, was Herr Wendtner schon diskutierte, namlich die kardi-
ovaskuldaren Komplikationen, sind nicht kalendarisch, sondern nach Allgemeinzustand und
Komorbiditat zu orientieren. Insofern ist Alter, grundsatzlich auf den Punkt fixiert, ein Prob-
lem.

Ich verstehe, dass das so praspezifiziert war in der Studie: 65 Jahre, 65 bis 75 und dariber.
Trotzdem ist es schwierig, es an einem Punkt festzumachen. Ganz praktisch hatten wir hier
das Thema: Wenn wir das richtig gelesen haben, sind im Ibrutinib-Arm 12 Patienten mehr ver-
storben als im Zanubrutinib-Arm; 12 von 650, das sind etwa 2 Prozent der Patienten. Es ist
wirklich schwierig, auf dieser Basis dann eine fiir den Zusatznutzen entscheidende Effektmo-
difikation festzustellen. Wir finden das schwierig und glauben, dass die Anzahl der Ereignisse
nicht belastbar genug ist, um eine so gravierende Unterscheidung zu treffen. Wir nehmen das
wahr, und man muss auch beobachten, ob das so ist; aber die Anzahl der Ereignisse als Unter-
schied, als Differenz, finden wir diinn.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Buske, Sie hatten eben die Hand gehoben,
und Herr Professor Wendtner hatte den Kopf bewegt. Beides gilt als Wortmeldung. — Fangen
wir mit Herrn Buske an; dann kommt Herr Wendtner.

Herr Prof. Dr. Buske (DGHO): Jetzt sind wir ja noch bei der CLL. Vielleicht sagt Herr Professor
Wendtner erst etwas dazu. Ich dachte, es wirde jetzt mit MZL weitergehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann Herr Professor Wendtner, bitte.
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Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Die ALPINE-Studie, die sozusagen die Rationale fiir die Be-
wertung von Zanubrutinib im Rezidiv der CLL darstellt, hat (iberraschenderweise nicht nur ei-
nen Unterschied, was die Nebenwirkungen angeht, gezeigt —auch Response war unterschied-
lich —; vielmehr gab es Gberraschenderweise eben auch hinsichtlich des PFS eine 35-prozen-
tige Risikoreduktion flr die Gesamtpopulation und eine 48-prozentige Risikoreduktion fur die
Hochstrisikopopulation, namlich die TP53-Patienten.

Naturlich ist in der Bewertung flr uns wichtig, dass Zanubrutinib im Rezidiv der CLL einen fes-
ten Wert hat. Es ist namlich neben Acalabrutinib und Ibrutinib durchaus eine praferierte Sub-
stanz. Was die Nebenwirkungen angeht, ist auch hier klar, dass weniger Vorhofflimmerereig-
nisse, Vorhofflatterereignisse unter Zanubrutinib im Vergleich zu lbrutinib gezeigt wurden.
Natdirlich haben wir in dieser Studie keine Evidenz gegeniiber Acalabrutinib. Aber insofern ist
Zanubrutinib neben Acalabrutinib eine praferierte Therapieoption im Rezidiv der CLL.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fragen? — Herr Stross fiir den pharmazeutischen Unterneh-
mer.

Herr Dr. Stross (BeiGene): Ich wiirde zum Thema Gesamtiberleben auch noch eine kurze An-
merkung machen. Wir haben uns ja im Dossier auf die Gesamtpopulation fokussiert, wo man
zwar eine Risikoreduktion fiir die Mortalitat sieht, sie aber eben nicht signifikant ist. Wir sind
der Meinung, dass die Gruppe der Patienten unter 65 Jahren jetzt eben diejenige ist, bei der
dieser Uberlebensvorteil méglicherweise zuerst Signifikanz erreicht hat.

Wir sehen Mortalitatseffekte auch sozusagen in anderen Endpunkten versteckt; es ist ja auch
eine Komponente des progressionsfreien Uberlebens, wobei wir tiber alle Subgruppen hinweg
einen deutlichen Vorteil sehen. Wir sehen aber eben auch — darauf mochte ich noch einmal
besonders hinweisen —, dass auch weniger Patienten an unerwiinschten Ereignissen unter
Zanubrutinib versterben, insbesondere an Infektionen und kardialen Ereignissen. Also, es ver-
starb kein einziger Patient unter Zanubrutinib an einem kardialen Ereignis, wahrend das im
Vergleichsarm durchaus der Fall war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gibt es dazu Anmerkungen, Fragen? Sonst wiirde ich auf
das Anwendungsgebiet C libergehen. — Ich sehe niemanden mehr; das kdnnen wir dann gleich
auch noch machen.

Dann sind wir bei C und damit bei Ihnen, Herr Professor Buske: Wie ist das zu bewerten? In
Ihrer schriftlichen Stellungnahme sagen Sie, dass die vom G-BA festgelegte zVT den aktuellen
Therapiestand beinhaltet; das ist schon mal erfreulich. Aber wie schatzen Sie den Stellenwert
von Chemoimmuntherapien —also CHOP, CVP, Chlorambucil, jeweils in Kombination mit Ritu-
ximab — im Verhaltnis zu den Chemotherapien ohne Rituximab ein? — Vielleicht, Herr Buske
oder Herr Wérmann, kénnen Sie uns dazu ein paar Takte sagen.

Herr Prof. Dr. Buske (DGHO): Beim Marginalzonenlymphom ist die Situation so, dass wir fur
diese Gruppe meist dlterer Patienten, die aus unseren Erfahrungen deutlich fragiler ist als zum
Beispiel die Gruppe der Patienten mit follikularem Lymphom, bislang nur Chemo bzw. Rituxi-
mab/Chemo oder in einzelnen Fallen Rituximab-Monotherapie haben. Das ist die Situation, in
der wir momentan stecken.

Das Problem ist, dass die wiederholte Gabe von Chemotherapie oder auch Rituximab/Chemo-
therapie bei diesen Patienten mit einer erheblichen Toxizitdt verbunden ist. Das ist der eine
Punkt, wenn ich jetzt einfach mal die Situation beschreiben darf.

Der andere Punkt ist, dass wir bei den Marginalzonenlymphomen bei 20 Prozent, also einer
erheblichen Subgruppe, bei jedem fiinften Patienten, ein friihes Rezidiv innerhalb von zwei
Jahren haben; dazu gibt es sehr gute Daten. Fiir diese Friihrezidive haben wir eigentlich keine
Empfehlung — das kann man auch gut in den Therapierichtlinien nachweisen —, weil wir da
explizit sagen, dass bei diesen Friihrezidiven eine erneute Gabe einer Rituximab-/Chemothe-
rapie eigentlich nicht indiziert ist. Wir haben also eine Situation, in der Sie in den Therapie-
richtlinien nichts richtig gut empfehlen konnen.



Deshalb: Ja, die R-/Chemotherapie oder auch Chemotherapie ist nach wie vor sehr wichtig.
Aber sie ist vor allen Dingen deswegen im Rezidiv wichtig, weil wir bislang kaum Alternativen
hatten. Das wiirde sich natirlich jetzt durch Zanubrutinib deutlich andern, weil wir erstmals
ein Medikament haben, das einen komplett anderen Wirkmechanismus hat und das auch -
ich meine, das ist vorhin auch bei der CLL angeklungen — vom Toxizitatsprofil her einer klassi-
schen Immunchemotherapie deutlich Gberlegen ist. Wir sprechen ja immer von der Situation
im Rezidiv; das heilt, Patienten haben zum Teil schon Rituximab-/Chemotherapie gesehen. So
wirde ich die Gesamtsituation erst einmal beschreiben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Buske. — Fragen? — Anmer-
kungen? — Ich bin heute ein bisschen unzufrieden mit der Mitarbeit. — Frau GroRB, bitte schon.

Frau GroR: Sie sagten, dass Rituximab in der Zweitlinie auch problematisch sein kann. Wie
sehen Sie es, dass fiir diese Monotherapie keine mit Zanubrutinib vergleichende Studie auf-
gesetzt ist, dass es eine solche nicht gibt? Eine Studie lduft schon fiir die Kombination mit
Rituximab im Vergleich zu Lenalidomid plus Rituximab. Werden dann durch diese Studie, die
noch lauft, auch die Antworten gegeben, die Sie erwarten, oder ware es nicht glinstiger ge-
wesen, auch die Monotherapie als Vergleich zu haben?

Herr Prof. Dr. Buske (DGHO): Ja, zumal beim Marginalzonenlymphom. Bei diesen Entitaten,
auch bei Morbus Waldenstrom, ist es natirlich zum Teil extrem schwer, grol3e, prospektiv
randomisierte Studien zu machen, die speziell fiir das Marginalzonenlymphom zugeschnitten
sind. Es gibt Studien wie diese R%-, die Rituximab-Lenadolidomid-Studie, die das schon versu-
chen; das ist vollkommen richtig. Aber letztendlich, so glaube ich, beleuchtet diese Studie mit
Rituximab/Lenalidomid vs. zum Beispiel Rituximab/Placebo ein ganz anderes Therapieprinzip.
Rituximab/Lenalidomid ist nicht verfigbar, ist nicht zugelassen fir das rezidivierte Marginal-
zonenlymphom, sodass uns das letztendlich im klinischen Alltag erst einmal nicht weiterhilft.
Ansonsten sind diese prospektiv randomisierten Studien vom Ansatz her sicherlich richtig.

Der Vergleichsarm der Studie mit Rituximab als Monotherapie, den Sie ansprechen, ist sicher-
lich auch sehr mild, denn noch einmal: Die Situation ist so, dass im Rezidiv die allermeisten
Patienten Rituximab oder Rituximab/Chemotherapie bereits gesehen haben. Dann im Rezidiv
etwas zu testen, was die Patienten primar schon hatten — vor allem fir die, die friih rezidiviert
sind —, das ist schwierig. Deswegen halte ich es fiir legitim, wie in der MAGNOLIA-Studie eben
auch bericksichtigend, dass das Marginalzonenlymphom eine seltenere Erkrankung als zum
Beispiel die CLL darstellt, dass man gute einarmige Phase-lI-Studien macht, die uns sehr viele
wertvolle Informationen Uber Toxizitat und Effektivitat geben.

Wenn Sie eine prospektiv randomisierte Studie mit Zanubrutinib machen, was ist dann |hr
Vergleichsarm? Ware das eher Chemotherapie, dann wiirden Sie die Frihrezidive eigentlich
kaum in solch eine Studie einschlieRen kénnen, weil Sie quasi gegen die Leitlinien verstoen.
Das ist nicht so einfach. Das liegt einfach daran, wie anfangs gesagt, dass die Therapieoptionen
beim Marginalzonenlymphom N = 2,5 sind; mehr haben Sie gar nicht. Deswegen ist der Ver-
gleichsarm eben auch nicht einfach, eine ganz andere Situation als bei der CLL, und insofern,
glaube ich, ist diese MAGNOLIA-Studie fur uns sehr informativ.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Buske. — Jetzt noch Herr
Professor Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Frau Grof, ich kann lhre Zuriickhaltung gut nachvollziehen.
Ich glaube, es ist fir uns im Moment schwierig, einen wirklichen Standard in der BSC-Therapie
festzusetzen. Ganz konkret: Wenn Sie bei Zanubrutinib die aktuellen Daten angucken, 65 bis
85 Prozent Remission, dann ist das schon ziemlich deutlich.

Wichtig ist hier: Wir behandeln beim Marginalzonenlymphom nicht bei Diagnosestellung, son-
dern bei Symptomatik, weil die Krankheit bei einigen Patienten so langsam verlduft, und die
Vorgabe ist — auch in den Leitlinien — wie beim follikuldren Lymphom: Bei vielen kann man
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beobachten und behandelt bei Symptomatik. Wenn man dann mit der Monotherapie so gute
Ergebnisse hat, dann ist das schon ziemlich beeindruckend fiir uns.

Ich glaube, man kann es machen, wie es international inzwischen haufig geschieht, dass bei
der CLL mit CD20 kombiniert wird; BTK-Inhibitoren haben wir vorhin schon diskutiert. Wir nei-
gen aber eher zu einer sauberen Studie. Ich méchte noch nicht wissen, was Sie in ein paar
Jahren machen, wenn die Studie vorliegt und Lenalidomid als Vergleichsarm da ist, nicht zu-
gelassen. Dann kénnen wir uns jetzt schon auf eine Diskussion vorbereiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau GroR, Frage beantwortet, Nachfrage?

Frau GroR: Ja. — Ich glaube, dahin ging gerade meine Frage, weil Sie gesagt haben, dass in der
Monotherapie, in der einarmigen Studie die Daten anscheinend gut waren, dass man aber
dann keine weiteren vergleichenden Daten bekommen wird, sondern eben nur wiederum fir
die Kombination aus Zanubrutinib plus Rituximab im Vergleich zu Lenalidomid plus Rituximab
und dass man dann letztlich auch den Stellenwert nicht vergleichen kann. Also, das ist genau
das, was Sie auch gesagt haben. Man kann dann aber einfach den Stellenwert letztendlich
nicht einschatzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, noch mal zur Replik?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich glaube auch, wir werden dann einerseits indirekte Ver-
gleiche machen missen; vielleicht bekommen wir dann ein bisschen was heraus. — Anderer-
seits ist eine dreiarmige Studie, wie Herr Buske gesagt hat, kaum durchfiihrbar, kaum zu rek-
rutieren. Vielleicht noch mal deutlich: Es geht um Marginalzonenlymphom. Das in sich ist auch
ein relativ heterogenes Krankheitsbild. Ich verstehe die ganzen Bedenken; aber ich glaube, es
wird in der Praxis schwierig umzusetzen sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grof3, Nachfrage, oder erledigt?
Frau GroR: Vielen Dank; ja, es ist erledigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen, Erganzungen, Anmerkungen? — Keine
mehr. Haben wir hier noch etwas? Ich habe auch alles. — Okay. — Herr Wérmann, die Hand ist
noch alt?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Entschuldigung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, es war meine Hoffnung, dass Sie noch etwas hatten.
Das ist nicht der Fall. Dann gebe ich Herrn Stolskij noch einmal das Wort. — Herr Stolskij, wenn
Sie mochten, dann kdnnen Sie noch ein kurzes Fazit ziehen.

Herr Stolskij (BeiGene): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren!
Vielen Dank fiir die wirklich sehr gute Diskussion rund um unsere vorgelegte Evidenz. Wir ha-
ben jetzt viel zum Nutzen, zu den Daten im Detail und auch zur Versorgungsrealitat gehort.
Daran mochte ich gerne anknipfen und nur noch auf zwei Punkte eingehen.

Der erste Punkt: Sind unsere Daten geeignet, einen Zusatznutzen abzuleiten? Wir haben es
heute gehort: Die CLL-Therapie befindet sich in einem Wandel, und dieser Wandel wurde auch
durch die Evidenz vorangetrieben, die wir heute prasentiert und auch diskutiert haben.
Bendamustin plus Rituximab wird nach wie vor eine Rolle spielen —das sagt auch die Leitlinie —
, auch wenn das Schema selbst nicht mehr im Flow enthalten ist.

Der zweite Punkt: Der Vergleich in der zweiten Linie war nur mit Ibrutinib moglich. Der Ver-
gleich zeigt die Uberlegenheit, und die Studie bietet Evidenz fiir die zweite Linie, ist aber laut
EMA auch auf die erste Linie (ibertragbar.

Wir sind daher der Meinung — Professor Wérmann hat das vorhin zumindest teilweise auch so
bestatigt —, dass wir mit unserem umfassenden pivotalen Studienprogramm in der CLL mit
circa 1.400 Patienten eine Evidenz vorgelegt haben, die dem Arzt eine verniinftige Therapie-
entscheidung ermoglicht.



Lassen Sie mich abschliefend noch etwas zur Akzeptanz von Zanubrutinib im Allgemeinen sa-
gen. Wir sehen eine hohe Akzeptanz seitens der Behandler und in der Wissenschaft, wir sehen
eine hohe Akzeptanz bei den Zulassungsbehorden — die EMA erteilte die bisherigen Zulassun-
gen in der Minimalzeit —, und wir sehen europaweit fir Zanubrutinib die Aufnahme in die Er-
stattungskodizes, in manchen Landern in Rekordzeit. Zanubrutinib Gberzeugt also in der Breite
mit besserer Wirksamkeit und Sicherheit, und dementsprechend halten wir einen betrachtli-
chen Zusatznutzen fir angemessen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fiir diese Zusammenfassung, Herr
Stolskij, herzlichen Dank an die Kliniker, die uns Rede und Antwort gestanden haben und uns
an ihrem Wissen haben teilhaben lassen. Wir werden das, was heute hier diskutiert worden
ist, selbstverstandlich in unsere Bewertung einflielen lassen.

Denjenigen, die uns jetzt verlassen, wiinsche ich einen schonen Resttag. Ich unterbreche die
Sitzung bis 14 Uhr.

Schluss der Anhorung: 12:59 Uhr
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