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Abkurzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
BR Bendamustin und Rituximab
BTK Bruton-Tyrosinkinase
bzw. beziehungsweise
CLL Chronische lymphatische Leukamie
CTCAE Common Terminology Criteria of Adverse Events
EQ 5D VAS: visuelle Analogskala des EuroQoL 5 Dimensions 5 Levels
Questionnaire
EMA Européische Arzneimittel-Agentur
(European Medicines Agency)
FACIT Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy
FACT-An Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia
FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy-General
FCR Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab
g Gramm
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
gof. gegebenenfalls
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
HR Hazard Ratio
IGHV Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region
INV Prifarzt
(Investigator)
IRC unabhéngiges Bewertungsgremium
(Independent Review Committee)
Kl Konfidenzintervall
LS Kleinste-Quadrat
(Least Square Mean)
LS-MW Kleinste-Quadrat-Mittelwerte
(Least Square Mean)
MMRM gemischtes Modell mit Messwiederholungen
(Mixed Model Repeated Measures)
MCL Mantelzell-Lymphom
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mg Milligramm
MW Morbus Waldenstrom
NA nicht abschéatzbar
OR Odds Ratio
ORR Gesamtansprechen
(Overall Response Rate)
PFS progressionsfreies Uberleben
(Progression-free Survival)
PI3K Phosphatidylinositol-3-Kinase
PT Preferred Term
RR relatives Risiko
SE Standardfehler
(Standard Error)
SGB Sozialgesetzbuch
SOC System Organ Class
TP53 Tumor Protein p53
u.a. unter anderem
UE unerwiinschtes Ereignis
VAS visuelle Analogskala
VS. Versus
z. B. zum Beispiel
VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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1 Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die
Kodierung der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fir die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-3) das fur das
Dossier verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustandige Kontaktperson sowie
den Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen
Unternehmens:

Janssen-Cilag GmbH

Anschrift:

Johnson & Johnson Platz 1
41470 Neuss
Deutschland

Tabelle 1-2: Zustdndige Kontaktperson des fiir das Dossier verantwortlichen

pharmazeutischen Unternehmens

Name: Dr. Dorothee Brakmann

Position: Director Health Economics, Market Access &
Reimbursement

Adresse: Johnson & Johnson Platz 1
41470 Neuss
Deutschland

Telefon: +49 2137 955 -1892

Fax: +49 2137 955 -931

E-Mail: Janssen HEMAR@its.jnj.com

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen
Unternehmens:

Janssen-Cilag GmbH (6rtlicher Vertreter)

Anschrift:

Johnson & Johnson Platz 1
41470 Neuss
Deutschland
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-4 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
flr das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Ibrutinib
Handelsname: IMBRUVICA®
ATC-Code: LO1XE27

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits
in Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Die Inhibition der Bruton-Tyrosinkinase durch Ibrutinib

Seit etwa den 1990er Jahren ist bekannt, dass dysregulierte Tyrosinkinasen haufig eine
Schlisselrolle bei der Entstehung von Tumorerkrankungen spielen. So wurde das Konzept
entwickelt, diese Tyrosinkinasen spezifisch mit Inhibitoren zu hemmen, um die
Tumorerkrankung damit zu behandeln. Es hat sich bereits bei anderen chronischen
Leukdamien und auch bei malignen Lymphomen gezeigt, dass so, sehr erfolgreich, direkt an
der Ursache der Erkrankung angesetzt werden kann.

Tyrosinkinase-Inhibitoren gelten als Medikamente der Zukunft, da sie wesentlich spezifischer
wirken und meistens kein so starkes Nebenwirkungsspektrum wie herkémmliche, eher
unspezifisch wirkende, Zytostatika haben.

Ibrutinib ist ein oral verfugbarer, selektiver Inhibitor der Bruton-Tyrosinkinase (BTK). Diese
spielt eine zentrale Rolle bei der intrazellularen Signalibertragung in B-Lymphozyten.
Chemisch handelt es sich bei Ibrutinib um einen Small Molecule-Tyrosinkinase-Inhibitor, der
ein Molekulargewicht von 440,50 g/mol aufweist und spezifisch fir die Hemmung von
B-Lymphozyten entwickelt wurde. Derzeit ist Ibrutinib der einzige in Deutschland zur
klinischen Anwendung zugelassene Inhibitor der Bruton-Tyrosinkinase.
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Die durch Ibrutinib hervorgerufene Inhibierung der BTK bewirkt die folgenden
Mechanismen:

e selbst eingeleiteter Zelltod der bosartigen B-Zellen (B-Zell-Apoptose)

e Hemmung der Wanderung von bosartigen B-Zellen (Chemokin-kontrollierte
Migration und Homing)

e Hemmung der Anhaftung von bosartigen B-Zellen z.B. in Lymphknoten
(Adhasionsprozess der B-Zelle in der Mikroumgebung der B-Zelle)

Chemische und pharmakologische Abgrenzung von Ibrutinib

Aufgrund der oben dargestellten Wirkmechanismen wird ersichtlich, dass es sich bei der
Wirkweise von Ibrutinib um einen neuen Mechanismus handelt. Insofern ist Ibrutinib mit
bisher etablierten bestehenden Wirkstoffen in der Indikation CLL bzw. Morbus Waldenstrom
als nicht vergleichbar anzusehen. Einzig der Wirkstoff Idelalisib gehort auch in die Gruppe
der Tyrosinkinase-Inhibitoren und ist damit vergleichbar. Wahrend Ibrutinib ein oral
verfugbarer Inhibitor der Bruton-Tyrosinkinase (BTK) ist, wirkt Idelalisib als oraler Inhibitor
der Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K) Delta. Die Expression der delta-Isoform der PI3K
ist auf Zellen h&matopoetischen Ursprungs beschrénkt, in denen sie flr die Proliferation und
das Uberleben von B-Lymphozyten eine wichtige Funktion erflllt.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fir jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Figen Sie flr jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?
IMBRUVICA® in Kombination mit Decision date: A
Obinutuzumab ist indiziert zur Behandlung 02.08.2019

erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter

chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) Notification date®:

06.08.2019
IMBRUVICA® in Kombination mit Rituximab ist | Decision date: B
indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten 02.08.2019

mit Morbus Waldenstrom (MW)

Notification date®:
06.08.2019

a: Angabe ,,A" bis ,,Z".
b: Mit dem ,,natification date* gilt die Zulassung als erteilt

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz:
Modul 2, Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden

Arzneimittels

Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

Datum der
Zulassungserteilung

IMBRUVICA® als Einzelsubstanz ist indiziert zur Behandlung
erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder refraktdarem Mantelzell-
Lymphom (MCL).

21.10.2014

vorbehandelter erwachsener Patienten mit chronischer lymphatischer
Leukamie (CLL)

IMBRUVICA® als Einzelsubstanz ist indiziert zur Behandlung 03.07.2015
erwachsener Patienten mit Morbus Waldenstrom (MW), die mindestens

eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinien-Therapie

bei Patienten, die fiir eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind.

IMBRUVICA® ist als Einzelsubstanz indiziert zur Therapie nicht 26.05.2016

IMBRUVICAR® als Einzelsubstanz oder in Kombination mit
Bendamustin und Rituximab (BR) ist indiziert zur Behandlung
erwachsener Patienten mit CLL, die mindestens eine vorangehende
Therapie erhalten haben.

Einzelsubstanz:
21.10.2014

Kombination mit BR:
25.08.2016

Ibrutinib (IMBRUVICA®)
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1.4 Zweckmaliige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-7 die zweckmaRige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-7: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen

Vergleichstherapie

Kodierung? | Kurzbezeichnung
Al CLL nicht vorbehandelt, FCR Fludarabin in Kombination mit
geeignet Cyclophosphamid und Rituximab
A2 CLL nicht vorbehandelt, FCR Bendamustin in Kombination mit
ungeeignet Rituximab
oder
Chlorambucil in Kombination mit
Obinutuzumab oder Rituximab
A3 CLL nicht vorbehandelt, Ibrutinib
Patienten mit 17p-Deletion
und/oder TP53-Mutation
und/oder fir Chemo-
Immuntherapie ungeeignet
B Patienten mit Morbus patientenindividuelle Therapie unter
Waldenstrom Berlicksichtigung des Allgemeinzustandes
und gegebenenfalls von Vortherapien

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.1.2)

Anwendungsgebiet A (nicht vorbehandelte CLL)

Am 28. November 2018 fand ein Beratungsgesprach zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
fur das Anwendungsgebiet ,Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab zur Behandlung
erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie (CLL)"
statt (Beratungsanforderung 2018-B-211). In diesem hat der G-BA fur das hier zu bewertende
Anwendungsgebiet die zweckmalige Vergleichstherapie (zVT) folgendermafen benannt:
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= Fir Patienten, fir die eine Therapie mit Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid
und Rituximab infrage kommt:
o Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)

= Fir Patienten, fir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt:
o Bendamustin in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab
oder

o Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab oder Ofatumumab

= Fir Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation oder fir die eine Chemo-
Immuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt ist:
o |brutinib

Nach dem Beratungsgesprach mit dem G-BA wurde am 28. Februar 2019 die Zulassung von
Ofatumumab (Arzerra®) durch den Zulassungsinhaber Novartis Europharm Limited
zurlickgezogen. Daher werden abweichend von der im Beratungsgesprach benannten zVT die
Kombinationstherapien, die den Wirkstoff Ofatumumab beinhalten, nicht mehr als Teil der
zVT berlcksichtigt.

Anwendungsgebiet B (Morbus Waldenstrém)

Am 13.03.2019 fand eine Beratung beim G-BA fiir das von Ibrutinib in Kombination mit
Rituximab umfasste Anwendungsgebiet ,,erwachsene Patienten mit Morbus Waldenstrom*
statt  (Beratungsanforderung 2019-B-012). Als zVT wurde vom G-BA die
patientenindividuelle Therapie unter Berlcksichtigung des Allgemeinzustandes und
gegebenenfalls von Vortherapien bestimmt.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf
die sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch
die EffektmaRe einschliellich der zugehérigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Anwendungsgebiet A (nicht vorbehandelte CLL)

Teilpopulation 1 (FCR-geeignete Patienten)

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von lIbrutinib in Kombination mit Obinutuzumab
gegenuber der zVT FCR liegen keine geeigneten Daten vor.

Teilpopulation 2 (FCR-ungeeignete Patienten)

Die Bewertung des Zusatznutzen gegenuber der zVT erfolgt auf der Basis der Studie
ILLUMINATE, die Ibrutinib + Obinutuzumab mit Chlorambucil + Obinutuzumab vergleicht.
Fur die Ableitung des Zusatznutzens wurde ein Zuschnitt der Gesamtstudie herangezogen, der
Patienten umfasst, die nicht fur eine Therapie mit FCR geeignet sind.

Mortalitat

Gesamtiberleben

Das mediane Gesamtlberleben wird zum 2. Datenschnitt in der Teilpopulation der FCR-
ungeeigneten Patienten in beiden Studienarmen nicht erreicht.

Fur das Gesamtiberleben zeigt sich zum 2. Datenschnitt fur die Teilpopulation der FCR-
ungeeigneten  Patienten  kein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied  zwischen
Ibrutinib + Obinutuzumab und Chlorambucil + Obinutuzumab. Die Hazard Ratio betragt
1,21 (95 %-KI: [0,55; 2,68]; p = 0,6379).

Morbiditat

Im Modul 1 werden lediglich die Ergebnisse zu den Endpunkten progressionsfreies
Uberleben und EQ-5D VAS dargestellt.
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Progressionsfreies Uberleben

Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben werden erginzend dargestellt.

Das mediane progressionsfreie Uberleben (IRC), erhoben durch das unabhingige
Bewertungsgremium, wird zum 1. Datenschnitt in der Teilpopulation der FCR-ungeeigneten
Patienten im Interventionsarm Ibrutinib + Obinutuzumab noch nicht erreicht. Im Kontrollarm
Chlorambucil + Obinutuzumab betragt das mediane progressionsfreie Uberleben (IRC)
20,24 Monate (95 %-KI [15,11; 23,82]).

Fir das progressionsfreie Uberleben (IRC) zeigt sich zum 1. Datenschnitt in der
Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patienten ein statistisch signifikanter VVorteil zugunsten
von Ibrutinib + Obinutuzumab im Vergleich zu Chlorambucil + Obinutuzumab mit einer
Hazard Ratio von 0,25 (95 %-KI [0,14; 0,46], p < 0,0001). Demnach verringert Ibrutinib in
Kombination mit Obinutuzumab das Risiko eine Krankheitsprogression zu erleiden bzw. zu
versterben statistisch signifikant um 75 % im Vergleich zu Chlorambucil + Obinutuzumab.

Das mediane progressionsfreie Uberleben (INV), erhoben durch den Priifarzt, wird zum
2. Datenschnitt in der Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patienten im Interventionsarm
Ibrutinib + Obinutuzumab noch nicht erreicht. Im Kontrollarm
Chlorambucil + Obinutuzumab betragt das mediane progressionsfreie Uberleben (INV)
22,11 Monate (95 %-KI: [18,43; 27,70]).

Fiur das progressionsfreie Uberleben (INV) zeigt sich zum 2. Datenschnitt in der
Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patienten ein statistisch signifikanter VVorteil zugunsten
von Ibrutinib + Obinutuzumab im Vergleich zu Chlorambucil + Obinutuzumab mit einer
Hazard Ratio von 0,26 (95 %-KI [0,15; 0,47], p <0,0001). Demnach verringert Ibrutinib in
Kombination mit Obinutuzumab das Risiko eine Krankheitsprogression zu erleiden bzw. zu
versterben statistisch signifikant um 74 % im Vergleich zu Chlorambucil + Obinutuzumab.

EQ-5D VAS

Der mittels der EQ-5D VAS erhobene Gesundheitszustand wird fur die iLLUMINATE im
Rahmen eines gemischten Modells mit Messwiederholungen (Mixed Model Repeated
Measures, MMRM) ausgewertet.

Zum 2. Datenschnitt ist in der Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patienten sowohl im
Ibrutinib + Obinutuzumab-Arm also auch im Chlorambucil + Obinutuzumab-Arm eine leichte
Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands gemessen anhand der VAS des EQ-5D im
Vergleich zum Ausgangswert zu beobachten. Die LS-Mittelwertdifferenz betragt -3,73 (95 %-
Kl [-7,43; -0,03], p =0,0482). Fiur den Vergleich zwischen dem Ibrutinib + Obinutuzumab-
und dem Chlorambucil + Obinutuzumab-Arm ergibt sich eine standardisierte mittlere
Differenz von -0,34 (95 %-KI [-0,8; 0,00]). Der Unterschied zwischen den Therapiearmen ist
somit nicht klinisch relevant hinsichtlich der Irrelevanzschwelle.
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Sicherheit und Vertraglichkeit

Aufgrund des Unterschieds in der medianen Nachbeobachtungdauer fur die
Sicherheitsendpunkte (40,5 Monate vs. 6,1 Monate) werden die Ergebnisse der
zeitadjustierten Auswertungen der unerwinschten Ereignisse dargestellt.

Jeqgliche unerwiinschte Ereignisse

Ergebnisse zum Endpunkt jegliche unerwiinschte Ereignisse werden erganzend dargestellt.

Im Vergleich der Studienarme zueinander ergibt sich zum 2. Datenschnitt fir die
Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patienten ein statistisch signifikanter Vorteil von
Ibrutinib + Obinutuzumab gegentliber Chlorambucil + Obinutuzumab in der zeitadjustierten
Auswertung jeglicher unerwiinschten Ereignisse. Die Hazard Ratio betragt 0,65 (95 %-KI
[0,46; 0,92], p = 0,0139).

Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab verringert somit das Risiko ein unerwiinschtes
Ereignis zu erleiden um 35 % im Vergleich zu Chlorambucil + Obinutuzumab.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Im Vergleich der Studienarme zueinander ergibt sich zum 2. Datenschnitt fir die
Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patienten ein statistisch signifikanter Vorteil von
Ibrutinib + Obinutuzumab gegentliber Chlorambucil + Obinutuzumab in der zeitadjustierten
Auswertung der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse. Die Hazard Ratio betragt 0,52
(95 %-K1[0,28; 0,97], Wald-Test: p = 0,0399, Wilcoxon-Test: p =0,0173).

Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab verringert somit das Risiko ein schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis zu erleiden um 48 % im Vergleich zu
Chlorambucil + Obinutuzumab.

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)

Im Vergleich der Studienarme zueinander ergibt sich zum 2. Datenschnitt fir die
Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patienten ein statistisch signifikanter Vorteil von
Ibrutinib + Obinutuzumab gegentliber Chlorambucil + Obinutuzumab in der zeitadjustierten
Auswertung der schweren unerwinschten Ereignisse (CTCAE-Grad >3). Die Hazard Ratio
betragt 0,48 (95 %-KI1 [0,31; 0,73], Wald-Test: p = 0,0007, Wilcoxon-Test: p = 0,0004).

Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab verringert somit das Risiko ein schweres
unerwunschtes Ereignis (CTCAE-Grad >3) zu erleiden um 52% im Vergleich zu
Chlorambucil + Obinutuzumab.

Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren

Im Vergleich der Studienarme zueinander ergibt sich zum 2. Datenschnitt fir die
Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patienten kein statistisch signifikanter Unterschied
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zwischen  Ibrutinib + Obinutuzumab  und  Chlorambucil + Obinutuzumab  in  der
zeitadjustierten Auswertung der unerwinschten Ereignisse, die zum Therapieabbruch flhren.
Die Hazard Ratio betragt 0,51 (95 %-KI [0,17; 1,50], p = 0,2195).

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Schwere Blutungen)

Zum 2. Datenschnitt ist in der Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patienten im
Ibrutinib + Obinutuzumab-Arm bei 1 Studienteilnehmer (1,4 %) und im
Chlorambucil + Obinutuzumab-Arm bei keinem Studienteilnehmer (0 %) ein unerwinschtes
Ereignis von besonderem Interesse (schwere Blutungen) aufgetreten. Bei dem Ereignis im
Ibrutinib + Obinutuzumab-Arm handelte es sich um eine Ekchymose vom CTCAE- Grad >3.
Eine zeitadjustierte Analyse kann aufgrund fehlender Ereignisse im Kontrollarm nicht
durchgefuhrt werden.

PT Infusionsreaktionen

In der PT Infusionsreaktionen, die als sekundarer Endpunkt préspezifiziert war, tritt zum
2. Datenschnitt fir die Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patienten ein statistisch
signifikanter Vorteil von Ibrutinib + Obinutuzumab gegenuber
Chlorambucil + Obinutuzumab in der zeitadjustierten Auswertung jeglicher unerwinschter
Ereignisse auf. Die Hazard Ratio betragt 0,43 (95 %-KI [0,24; 0,76], p=0,0036).

Ein statistisch signifikanter Unterschied in der PT Infusionsreaktionen zeigt sich fir die
Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patienten nicht fir die zeitadjustierte Auswertung
schwerer unerwinschter Ereignisse (CTCAE Grad >3) (HR =0,38; 95 %-KI [0,07; 1,96],
p =0,2480) oder schwerwiegender unerwinschter Ereignisse (HR =0,64; 95 %-KI [0,11;
3,85], p=0,6290). In der PT Infusionsreaktionen ist zum 2. Datenschnitt in der
Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patienten im Ibrutinib + Obinutuzumab-Arm bei
keinem Studienteilnehmer (0,0 %) und im Chlorambucil + Obinutuzumab-Arm bei
2 Studienteilnehmern (2,8 %) ein Ereignis in der Kategorie unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fihren, aufgetreten. Eine zeitadjustierte Analyse kann aufgrund fehlender
Ereignisse im Interventionsarm nicht durchgeftihrt werden.

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

In der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems tritt zum 2. Datenschnitt fur die
Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patienten ein statistisch signifikanter Vorteil von
Ibrutinib + Obinutuzumab gegeniliber Chlorambucil + Obinutuzumab in der zeitadjustierten
Auswertung schwerer unerwiinschter Ereignisse (CTCAE Grad > 3) auf. Die Hazard Ratio
betrégt 0,49 (95 %-KI [0, 29; 0,80], p = 0,0049).
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PT Neutropenie

In der PT Neutropenie tritt zum 2. Datenschnitt fur die Teilpopulation der FCR-ungeeigneten
Patienten ein statistisch signifikanter Vorteil von Ibrutinib + Obinutuzumab gegentiber
Chlorambucil + Obinutuzumab in der zeitadjustierten Auswertung schwerer unerwinschter
Ereignisse (CTCAE Grad > 3) auf. Die Hazard Ratio betragt 0,44 (95 %-KIl [0,25; 0,76],
p = 0,0032).

PT Anédmie

In der PT Anamie tritt zum 2. Datenschnitt fir die Teilpopulation der FCR-ungeeigneten
Patienten ein statistisch signifikanter Vorteil von Ibrutinib + Obinutuzumab gegeniber
Chlorambucil + Obinutuzumab in der zeitadjustierten Auswertung jeglicher unerwunschter
Ereignisse auf (HR=0,42 95 %-KI [0,18; 0,97], p=0,0423).

SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

In der SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen tritt zum
2. Datenschnitt fir die Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patienten ein statistisch
signifikanter Vorteil von Ibrutinib + Obinutuzumab gegenuber
Chlorambucil + Obinutuzumab in der zeitadjustierten Auswertung jeglicher unerwiinschten
Ereignisse auf. Die Hazard Ratio betragt 0,43 (95 %-KI [0,26; 0,72], p = 0,0012).

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

In der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes tritt zum 2. Datenschnitt fir
die Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patienten ein statistisch signifikanter Nachteil von
Ibrutinib + Obinutuzumab gegentlber Chlorambucil + Obinutuzumab in der zeitadjustierten
Auswertung jeglicher unerwiinschter Ereignisse auf (HR=2,00 95 %-KI [1,07; 3,76],
p=0,0305).

SOC Herzerkrankungen

In der SOC Herzerkrankungen tritt zum 2. Datenschnitt fiir die Teilpopulation der FCR-
ungeeigneten Patienten ein statistisch signifikanter Nachteil von Ibrutinib + Obinutuzumab
gegenuber Chlorambucil + Obinutuzumab in der zeitadjustierten Auswertung jeglicher
unerwinschter Ereignisse auf. Die Hazard Ratio betragt 5,13 (95 %-KI [1,75; 15,06],
p = 0,0029).

PT Ubelkeit

In der PT Ubelkeit tritt zum 2. Datenschnitt fir die Teilpopulation der FCR-ungeeigneten
Patienten ein statistisch signifikanter Vorteil von Ibrutinib + Obinutuzumab gegentiber
Chlorambucil + Obinutuzumab in der zeitadjustierten Auswertung jeglicher unerwiinschten
Ereignisse auf. Die Hazard Ratio betragt 0,25 (95 %-KI [0,10; 0,64], p = 0,0038).
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Teilpopulation 3 (17p-Deletion/TP53-Mutation und/oder  Chemo-Immuntherapie
ungeeignet)

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib in Kombination mit Obinutuzumab
gegenuber der zVT Ibrutinib liegen keine geeigneten Daten vor.

Anwendungsgebiet B (Morbus Waldenstrom)

Wahrend die Bewertung des Zusatznutzens gegenuber der zVT patientenindividuelle Therapie
unter Berucksichtigung des Allgemeinzustands und gegebenenfalls von Vortherapien auf
Basis der INNOVATE nicht moglich ist, lassen die Ergebnisse der Zulassungsstudie es zu, die
Sicherheit und Vertraglichkeit von lIbrutinib in Kombination mit Rituximab gegeniber einer
Rituximab-Monotherapie fur eine breite Patientenpopulation darzustellen. Die INNOVATE
zeigt, dass Ibrutinib in Kombination mit Rituximab eine vergleichbare Vertraglichkeit wie
eine Rituximab-Monotherapie, die in der Vergangenheit aufgrund ihres guten
Vertréglichkeitsprofils insbesondere fir altere und/oder komorbide Patienten empfohlen
wurde, aufweist. Das von der EMA bestétigte positive Nutzen-/Risikoverhaltnis von Ibrutinib
in Kombination mit Rituximab ergibt sich auch bei einer zeitadjustierten Analyse der
unerwinschten Ereignisse, die in der Nutzenbewertung nach 835aSGBYV bei
unterschiedlichen Behandlungszeiten Gblich ist.

Dabei treten auf der oberen Kategorieebene weder fiir jegliche unerwiinschte Ereignisse,
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad >3) noch flr unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhren statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf. Auf Ebene der SOC und PT
sind sowohl Vor- als auch Nachteile zu beobachten. Bei der PT Dyspepsie, der PT
Vorhofflimmern, der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen und der SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes, bei der sich Nachteile fir
Ibrutinib + Rituximab zeigen, handelt es sich um bekannte Nebenwirkungen von Ibrutinib, die
im European Union Risk Management Plan von Ibrutinib beriicksichtigt sind. Gleichzeitig
zeigen sich flr Ibrutinib in Kombination mit Rituximab Vorteile in der PT Ermildung, der
SOC Gutartige, bésartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
mit der PT Aufflackern der Tumorerkrankung und der SOC Verletzungen, Vergiftungen und
durch Eingriffe bedingte Komplikationen mit der PT Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion. Insgesamt ergibt sich mit Blick auf die Vor- und Nachteile ein ausgewogenes Bild
bei der Sicherheit und Vertraglichkeit von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich mit
Placebo + Rituximab.

Die zVT patientenindividuelle Therapie umfasst neben Rituximab berwiegend Chemo-
Immuntherapien, die in der Regel eine schlechtere Vertrdglichkeit als eine Rituximab-
Monotherapie aufweisen. Da Ibrutinib in Kombination mit Rituximab ein vergleichbar gutes
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Vertréaglichkeitsprofil wie eine Rituximab-Monotherapie aufweist, ergibt sich kein Hinweis
darauf, dass sich bei einem Vergleich von Ibrutinib + Rituximab gegenuber einer
patientenindividuellen Therapie ein Schaden in der Sicherheit und Vertréglichkeit gegenuber
der zVT ergeben hétte.

Darber hinaus zeigt die INNOVATE eine hohe Wirksamkeit von Ibrutinib in Kombination
mit Rituximab. Nach einer medianen Beobachtungsdauer von 34,07 Monaten im
Ibrutinib + Rituximab-Arm war das mediane progressionsfreie Uberleben noch nicht erreicht.
Uber die mediane Beobachtungsdauer von 34,07 Monaten war bei 20% der
Studienteilnehmer, die Ibrutinib in Kombination mit Rituximab erhalten hatten, ein Ereignis
im Endpunkt progressionsfreies Uberleben aufgetreten. In dieser Gruppe waren 6,7 % der
Patienten zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts verstorben.

Insgesamt stellt Ibrutinib in Kombination mit Rituximab eine hoch effektive und relativ gut
vertragliche Therapieoption flr Patienten mit Morbus Waldenstrom dar.

Geben Sie in Tabelle 1-8 fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht,
jeweils an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fugen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
b
Kodierung? | Kurzbezeichnung beansprucht
Al CLL nicht vorbehandelt, FCR Nein
geeignet
A2 CLL nicht vorbehandelt, FCR Ja
ungeeignet Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen
A3 CLL nicht vorbehandelt, Nein
Patienten mit 17p-Deletion
und/oder TP53-Mutation
und/oder fir Chemo-
Immuntherapie ungeeignet
B Patienten mit Morbus Nein
Waldenstrom
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja*“ oder ,,nein“.
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Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, flir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fur das
Vorliegen eines Zusatznutzens unter Berlcksichtigung der Ergebnissicherheit dar und
kategorisieren Sie das AusmaR des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht
quantifizierbar). Berlcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 4.4.2)

Anwendungsgebiet A (nicht vorbehandelte CLL)

Teilpopulation 1 (FCR-geeignete Patienten)

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib in Kombination mit Obinutuzumab
gegenuber der zZVT FCR liegen keine geeigneten Daten vor. Ein Zusatznutzen ist daher nicht
belegt.

Teilpopulation 2 (FCR-ungeeignete Patienten)
Mortalitat

Fur das Gesamtiberleben zeigt sich zum 2. Datenschnitt fur die Teilpopulation der FCR-
ungeeigneten  Patienten  kein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied  zwischen
Ibrutinib + Obinutuzumab und Chlorambucil + Obinutuzumab

In der Kategorie Mortalitat ergibt sich fiir die Teilpopulation der FCR-ungeeigneten
Patienten fir Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab daher kein Beleg fur einen
Zusatznutzen gegeniiber Chlorambucil + Obinutuzumab.

Morbiditat

Neben der Verldangerung der Gesamtlberlebenszeit ist die Verlangerung der
progressionsfreien Zeit ein zentrales Therapieziel bei der Behandlung der CLL. Neben dem
Ansprechen dient das progressionsfreie Uberleben als Indikator fiir die Wirksamkeit einer
Therapie und ist ein wichtiges Kriterium flr die Fortfuhrung der begonnenen Therapie bzw.
den Wechsel zu einer anderen Behandlung.

Hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens zeigt sich ein deutlicher Wirksamkeitsvorteil
von lbrutinib in Kombination mit Obinutuzumab gegenuber der Chemo-Immuntherapie
Chlorambucil + Obinutuzumab. Fiir das progressionsfreie Uberleben (INV) ergibt sich fir die
Teilpopulation FCR-ungeeignete Patienten zum 2. Datenschnitt fr Ibrutinib in Kombination
mit  Obinutuzumab  eine  deutliche  Risikoreduktion um  74%  gegeniber
Chlorambucil + Obinutuzumab.
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Der Endpunkte progressionsfreie Uberleben wird aufgrund seiner klinischen Relevanz
erganzend beschrieben, aber nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Fur die Teilpopulation FCR-ungeeignete Patienten zeigt sich im EQ-5D VAS kein klinisch
relevanter Unterschied zwischen den Studienarmen.

In der Nutzenkategorie Morbiditat ergibt sich fir die Teilpopulation FCR-ungeeignet
Patienten fir Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab daher kein Beleg fur einen
Zusatznutzen gegeniiber Chlorambucil + Obinutuzumab.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Im Vergleich von Ibrutinib + Obinutuzumab und Chlorambucil + Obinutuzumab zeigt sich,
dass Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab deutlich besser vertraglich als das Chemo-
Immunregime Chlorambucil + Obinutuzumab ist.

Die bessere Vertraglichkeit von Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab gegeniber der
Chemo-Immuntherapie  Chlorambucil + Obinutuzumab l&sst sich fur schwerwiegende
unerwunschte Ereignisse und schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE Grad >3)
beobachten. Insbesondere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sind per Definition z.B.
mit lebensbedrohlichen Situationen oder Krankenhausaufenthalten verbunden.

In der Teilpopulation FCR-ungeeignete Patienten fuhrt Ibrutinib in Kombination mit
Obinutuzumab ungeféhr zu einer Halbierung des Risikos fir das Auftreten eines
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisses bzw. schweren unerwinschten Ereignisses
(CTCAE Grad >3) gegenuber einer Therapie mit Chlorambucil + Obinutuzumab. Dies
entspricht einer relevanten Vermeidung schwerer bzw. schwerwiegender Nebenwirkungen.

Zusammenfassend liegt fir Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab basierend auf den
Vorteilen bei schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen und schweren unerwiinschten
Ereignissen (CTCAE Grad > 3) ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen in der
Nutzenkategorie Sicherheit und Vertraglichkeit vor.

Gesamtschau

Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab zeigt in der Teilpopulation der FCR-
ungeeigneten Patienten eine Risikoreduktion um 48 % fur schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse und um 52 % fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad > 3) gegentiber
der zVT Chlorambucil + Obinutuzumab. Fur die Nutzenkategorie Sicherheit und
Vertraglichkeit ergibt sich aufgrund der relevanten Vermeidung schwerer bzw.
schwerwiegender Nebenwirkungen ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Da sich in den Nutzenkategorien Mortalitat und Morbiditat zwischen den Studienarmen
keine Unterschiede zeigen, liegt fur diese Kategorien kein Beleg fur einen Zusatznutzen
vor. Ergebnisse fur die Nutzenkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen fir die
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ILLUMINATE nicht vor, sodass fir diese Kategorie kein Beleg flr einen Zusatznutzen
gibt.

Zusammenfassend ergibt sich fur die Teilpopulation 2 der FCR-ungeeigneten Patienten
aufgrund einer bisher nicht erreichten deutlichen Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens in der Gesamtschau ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Tabelle 1-9: Ubersicht der Studienergebnisse und Ableitung des medizinischen Zusatznutzens
fir Anwendungsgebiet A (Teilpopulation FCR-ungeeignet)

Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten iLLUMINATE - Teilpopulation FCR-ungeeignet
(Ibrutinib + Obinutuzumab vs. Chlorambucil + Obinutuzumab)

Effektschatzer. 95 %-Kl p-Wert* Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
' ’ des Zusatznutzens / Schadens

Mortalitat

Gesamtiberleben 2. Datenschnitt

Median: NA vs. NA Monate Kein Zusatznutzen

HR =1,21[0,55; 2,68], p = 0,6379

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (IRC) 1. Datenschnitt (erganzend
dargestellt)

Median: N.A. vs.20,24 Monate
HR = 0,25 [0,14; 0,46], p < 0,0001

Progressionsfreies Uberleben (INV) 2. Datenschnitt (erganzend
dargestellt)

Median: N.A. vs.22,11 Monate
HR = 0,26 [0,15; 0,47], p < 0,0001

Zeit bis zur nachfolge