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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ibrutinib geméaR § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.10.2020
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

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

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

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

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.
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Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail
= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

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

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

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

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

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ibrutinib geméaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 01.10.2020 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib in
Kombination mit Rituximab (im Folgenden ,Ibrutinib + Rituximab®) im Vergleich zur
zweckméligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht
vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie (CLL).

Der G-BA hat zwischen 3 verschiedenen Therapiesituationen unterschieden und flr diese
jeweils eine unterschiedliche zweckmélige Vergleichstherapie festgelegt. Tabelle 2 zeigt die
daraus resultierenden 3 Fragestellungen fiir die vorliegende Nutzenbewertung.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ibrutinib + Rituximab

Frage- |Indikation? ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht |FCR

vorbehandelter CLL, fur die eine Therapie mit
FCR infrage kommt

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht | Bendamustin in Kombination mit Rituximab
vorbehandelter CLL, fur die eine Therapie mit oder
FCR nicht infrage kommt Chlorambucil in Kombination mit Rituximab

oder Obinutuzumab

3 erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht | Ibrutinib
vorbehandelter CLL mit 17p-Deletion und / oder
TP53-Mutation oder fir die eine
Chemoimmuntherapie aus anderen Griinden nicht
angezeigt ist

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet setzt der G-BA voraus, dass es sich um behandlungsbedurftige
Patientinnen und Patienten handelt. Es wird ferner davon ausgegangen, dass eine allogene
Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; CLL: chronische lymphatische Leukémie;
FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53
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In der vorliegenden Nutzenbewertung werden fir die Populationen der verschiedenen
Fragestellungen folgende Bezeichnungen verwendet:

= Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit Fludarabin +
Cyclophosphamid + Rituximab (FCR) infrage kommt

= Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit FCR nicht infrage
kommt

= Fragestellung 3: Patientinnen und Patienten mit einer Deletion des kurzen Arm von
Chromosom 17 (17p-Deletion) und / oder Mutation des Tumorproteins p53 (TP53-
Mutation) oder fur die eine Chemoimmuntherapie aus anderen Grunden nicht angezeigt
ist

Der pU folgt der zweckmaRigen Vergleichstherapie in allen 3 Fragestellungen.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

Ergebnisse fir Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fir die eine FCR-Therapie
infrage kommt

Studienpool und Studiencharakteristika

Der Studienpool fur Fragestellung 1 besteht aus der Studie ECOG-E1912. Diese ist eine offene,
randomisierte, kontrollierte, multizentrische Studie zum direkten Vergleich von lbrutinib +
Rituximab mit FCR, die ausschliellich in den USA durchgefihrt wurde.

In die Studie ECOG-E1912 wurden Erwachsene (zwischen 18 und 70 Jahre alt) mit jeweils
unbehandelter, behandlungsbedirftiger CLL gemal International-Workshop-on-Chronic-
Lymphocytic-Leukemia(IWCLL)-Kriterien (2008) oder Kkleinzelligem lymphozytischem
Lymphom (SLL) gemal den Kriterien der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten mussten einen Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status (ECOG-PS) von 0 bis 2 haben und durften keine 17p-Deletion
aufweisen.

Der pU legt Auswertungen fiir die relevante Teilpopulation derjenigen Patientinnen und
Patienten vor, fiir die eine FCR-Therapie gemé&l den Kriterien der Fachinformationen und der
Leitlinien infrage kam. Dies sind 141 der 354 Patientinnen und Patienten im lbrutinib +
Rituximab-Arm und 65 der 175 Patientinnen und Patienten im FCR-Arm.

Im Interventionsarm erfolgte die Behandlung mit Ibrutinib + Rituximab gemal der Fach-
information fir Ibrutinib. Demgemald wurde Ibrutinib bis zur Krankheitsprogression oder bis
zum Auftreten inakzeptabler Unvertraglichkeiten gegeben. Die Gabe von Rituximab war im
Interventionsarm auf die Zyklen 2 bis 7 beschrénkt. Im Kontrollarm erfolgte die Behandlung
in den Zyklen 1 bis 6, wobei Fludarabin und Cyclophosphamid als Kombinationspartner von
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Rituximab gemé&l3 der Fachinformation fur Rituximab gegeben wurden. Die Gabe von
Rituximab weicht leicht von den Empfehlungen der Fachinformation ab, da die Dosis fur
Zyklus 1 nicht als gesamte Dosis von 375 mg/m? Korperoberflache (KOF) i.v. an Tag 1
verabreicht wurde, sondern in 2 Teildosen (50 mg/m? KOF i. v. an Tag 1 und 325 mg/m? KOF
I. v. an Tag 2) aufgeteilt worden war. Die Studienbehandlung wurde jederzeit beim Eintreten
von mindestens 1 der folgenden Abbruchkriterien beendet: Krankheitsprogression (beurteilt
anhand der IWCLL-KTriterien von 2008), Tod, Auftreten inakzeptabler Toxizitat oder Widerruf
der Einwilligungserklarung.

Primérer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Patientenrelevante sekundére
Endpunkte waren das Gesamtuberleben, die Morbiditat und unerwiinschte Ereignisse.

Die Studie ECOG-E1912 ist noch laufend, und es liegen Ergebnisse zu 2 Datenschnitten vor.
Der 1. Datenschnitt war 24 bis 27 Monate nach Abschluss der Rekrutierung geplant und wurde
am 17.07.2018 durchgefiihrt. Ausgewertet wurden alle Endpunkte. Mit dem 1. Datenschnitt
wurde das praspezifizierte Wirksamkeitskriterium fir das PFS erreicht. Der 2. Datenschnitt
erfolgte auf Anforderung der Europaischen Arzneimittel-Agentur; er umfasst nur das PFS und
das Gesamtiiberleben und wurde am 02.08.2019 durchgefuhrt. Zur Ableitung des Zusatz-
nutzens werden mit Ausnahme des Gesamtiberlebens die Ergebnisse des 1. Datenschnitts
herangezogen.

Verzerrungspotenzial
Das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie als niedrig eingestuft.

Fur die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtuiberleben wird das Verzerrungspotenzial als niedrig
und fur alle anderen Endpunkte als hoch eingestuft.

Auf Basis der verfugbaren Daten konnen fir den Endpunkt Gesamtiberleben maximal
Hinweise, beispielsweise auf einen Zusatznutzen, abgeleitet werden. Fir die Gbrigen Endpunkte
lasst sich aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials maximal ein Anhaltpunkt, beispielsweise
flir einen Zusatznutzen, aussprechen.

Fur die spezifischen unerwiinschten Ereignisse (UEs) Lymphozytenzahl erniedrigt und
Leukozytenzahl erniedrigt (definiert jeweils als bevorzugter Begriff [PT] gemal
Medizinischem Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung [MedDRA],
schwere UEs [Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events(CTCAE)-Grad > 3]) ist die
Ergebnissicherheit trotz des hohen Verzerrungspotenzials nicht verringert, da der beobachtete
Effekt sehr groB ist.

Mortalitiit
Gesamtiiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich sowohl in der Haupt- als auch in der
Sensitivitatsanalyse ein statistisch signifikanter VVorteil von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich
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zu FCR. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Ibrutinib + Rituximab im
Vergleich zu FCR.

Morbiditdit

Functional Assessment of Cancer Therapy — Leukemia — Trial Outcome Index (FACT-Leu-
T0I)

Fur den Morbiditdtsendpunkt FACT-Leu-TOIl zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Der FACT-Leu-TOI wurde abweichend vom Vorgehen des pU der Morbiditat und nicht der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zugeordnet. Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
liegen somit keine Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
Bei der Interpretation der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ist zu beachten, dass die fixe

Behandlungsdauer und der damit verbundene Abbruch der Beobachtung im Kontrollarm dazu
fiihrt, dass das Hazard Ratio nur etwa die ersten 9 Monate nach Randomisierung abbildet.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

Fur den Endpunkt SUEs liegen keine Ergebnisse vor, da die Datenerhebung eine Auswertung
im Vergleich der beiden Behandlungsarme nicht zul&sst. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt
fr einen Zusatznutzen von lbrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR, ein geringerer oder
h6herer Schaden ist damit nicht belegt.

Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR. Daraus ergibt sich
ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden fiir Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR.

Abbruch wegen UEs (= 1 Komponente)

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs (> 1 Komponente) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR. Daraus ergibt sich
ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden fiir Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR.
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Blutungen

Schwere Blutungen (Standardized MedDRA Query [SMQO] Blutungsbegriffe [ausschl.
Laborbegriffe], schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur den Endpunkt schwere Blutungen (SMQ Blutungsbegriffe [ausschl. Laborbegriffe],
schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) liegen keine Ergebnisse vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR, ein
geringerer oder hdherer Schaden ist damit nicht belegt.

Blutungen (SMQO Blutungsbegriffe [ausschl. Laborbegriffe], UEs)

Fur den Endpunkt Blutungen (SMQ Blutungsbegriffe [ausschl. Laborbegriffe], UEs) legt der
pU lediglich die Anteile pro Studienarm an Patientinnen und Patienten mit Ereignis vor. Eine
Effektschatzung und ein p-Wert basierend auf einer Ereigniszeitanalyse prasentiert der pU
nicht. Somit liegen keine verwertbaren Ergebnisse vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt
fr einen Zusatznutzen von lbrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR, ein geringerer oder
héherer Schaden ist damit nicht belegt.

Kontusion (PT, UEs)

Fur die spezifischen UEs Kontusion (PT, UESs), einem Teil der SMQ Blutungsbegriffe (ausschl.
Laborbegriffe), zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Ibrutinib +
Rituximab. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden fur Ibrutinib +
Rituximab im Vergleich zu FCR.

Infektionen und parasitire Erkrankungen (Systemorganklasse [SOC], UEs)

Fur den Endpunkt Infektionen und parasitdre Erkrankungen (SOC, UEs) zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR, ein
geringerer oder héherer Schaden ist damit nicht belegt.

Infektion der oberen Atemwege (PT, UE)

Fur die spezifischen UEs Infektion der oberen Atemwege (PT, UES) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR. Daraus
ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden fir Ibrutinib + Rituximab im
Vergleich zu FCR.

Herzerkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur den Endpunkt Herzerkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR, ein
geringerer oder hdherer Schaden ist damit nicht belegt.

Die Ergebnisse aller weiteren spezifischen UEs werden im Folgenden entsprechend der
Effektrichtung zusammenfassend beschrieben.
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Weitere spezifische UEs zum Vorteil von Ibrutinib + Rituximab

Zytopenien.: Lymphozyvtenzahl erniedrigt, Leukozytenzahl erniedrigt, febrile Neutropenie und
Thrombozytenzahl vermindert (jeweils PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur die spezifischen UEs Lymphozytenzahl erniedrigt, Leukozytenzahl erniedrigt, febrile
Neutropenie und Thrombozytenzahl vermindert (jeweils PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])
zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ibrutinib +
Rituximab im Vergleich zu FCR.

Daraus ergibt sich fur die Endpunkte febrile Neutropenie und Thrombozytenzahl vermindert
(jeweils PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) jeweils ein Anhaltspunkt flr einen geringeren
Schaden fir Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR. Fir die Endpunkte Lymphozytenzahl
erniedrigt und Leukozytenzahl erniedrigt (jeweils PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) ergibt
sich aufgrund der Grolie der jeweiligen beobachteten Effekte jeweils ein Hinweis auf einen
geringeren Schaden von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR.

Hyperglykimie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur die spezifischen UEs Hyperglykdmie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu
FCR. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden fir Ibrutinib +
Rituximab im Vergleich zu FCR.

Ubelkeit, Obstipation, Erbrechen und Appetit vermindert (jeweils PT, UE)

Fur die spezifischen UEs Ubelkeit, Obstipation, Erbrechen und Appetit vermindert (jeweils PT,
UESs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ibrutinib +
Rituximab im Vergleich zu FCR. Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden fur Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR.

Pollakisurie (PT, UEs)

Fur den Endpunkt Pollakisurie (PT, UES) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR. Daraus ergibt sich ein
Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden fir Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR.

Weitere spezifische UEs zum Nachteil von Ibrutinib + Rituximab
Lymphozyvtenzahl erhéht und Leukozytose (jeweils PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fir die spezifische UEs Lymphozytenzahl erhoht und Leukozytose (jeweils PT, schwere UES
[CTCAE-Grad > 3]) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von lbrutinib + Rituximab. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen héheren Schaden fir
Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR.
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Ergebnisse flr Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, fUr die eine Therapie mit
FCR nicht infrage kommt

Der pU legt fiir Patientinnen und Patienten, flr die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt,
keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib + Rituximab gegeniber der
zweckmélRigen Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Ibrutinib + Rituximab gegentiber der zweckméRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Ergebnisse fiur Fragestellung 3: Patientinnen und Patienten mit 17p-Deletion und / oder
TP53-Mutation oder fiir die eine Chemoimmuntherapie aus anderen Grinden nicht
angezeigt ist

Der pU legt fur Patientinnen und Patienten mit 17p-Deletion und / oder TP53-Mutation oder
fir die eine Chemoimmuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt ist keine Daten zur
Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib + Rituximab gegentiber der zweckmaéfigen
Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Ibrutinib + Rituximab gegentber der zweckméRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Ibrutinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie wie
folgt bewertet:

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fiir die eine FCR-Therapie infrage kommt

In der Gesamtschau ergeben sich positive und negative Effekte, die mit Ausnahme der
Endpunkte Gesamtiberleben, Lymphozytenzahl erniedrigt und Leukozytenzahl erniedrigt
(jeweils Hinweis) die Wahrscheinlichkeit eines Anhaltpunkts haben.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ergibt sich ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatz-
nutzen. Auf der Ebene der Nebenwirkungen ergibt sich fir die Gesamtrate der schweren UEs
(CTCAE-Grad > 3) ein geringerer Schaden geringen Ausmalies und fur die Abbriiche wegen
UEs ein geringerer Schaden betréchtlichen AusmaRes mit jeweils der Wahrscheinlichkeit
Anhaltspunkt.

Innerhalb der schweren (CTCAE-Grad > 3) sowie der nicht schwerwiegenden / nicht schweren
Nebenwirkungen zeigen sich tiberwiegend positive und wenige negative Effekte.

Zur Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen keine Ergebnisse vor.

Zusammenfassend gibt es fur Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fir die
eine Therapie mit FCR infrage kommt, einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von
Ibrutinib + Rituximab gegenuber der zweckmaiiigen Vergleichstherapie FCR.
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Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit FCR nicht infrage
kommt

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib + Rituximab bei Patientinnen
und Patienten, fur die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt, keine Daten vorlegt, ist ein
Zusatznutzen von Ibrutinib + Rituximab fir diese Population nicht belegt.

Fragestellung 3: Patientinnen und Patienten mit 17p-Deletion und / oder TP53-Mutation
oder fiir die eine Chemoimmuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt ist

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib + Rituximab bei Patientinnen
und Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation oder fur die eine Chemo-
immuntherapie aus anderen Grinden nicht angezeigt ist, keine Daten vorlegt, ist ein
Zusatznutzen von Ibrutinib + Rituximab fir diese Population nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Ibrutinib + Rituximab.

Tabelle 3: Ibrutinib + Rituximab — Wahrscheinlichkeit und Ausmall des Zusatznutzens

Frage- |Indikation? ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® Ausmald des
Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und FCR Hinweis auf einen
Patienten mit nicht vorbehandelter erheblichen Zusatznutzen

CLL, fiir die eine Therapie mit FCR
infrage kommt

2 erwachsene Patientinnen und Bendamustin in Kombination | Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit nicht vorbehandelter mit Rituximab
CLL, fir die eine Therapie mit FCR | oder

nicht infrage kommt Chlorambucil in Kombination
mit Rituximab oder
Obinutuzumab

3 erwachsene Patientinnen und Ibrutinib Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit nicht vorbehandelter
CLL mit 17p-Deletion und / oder
TP53-Mutation oder fir die eine
Chemoimmuntherapie aus anderen
Griinden nicht angezeigt ist

a: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet setzt der G-BA voraus, dass es sich um behandlungsbedurftige
Patientinnen und Patienten handelt. Es wird ferner davon ausgegangen, dass eine allogene
Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; CLL: chronische lymphatische Leukémie;
FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib in
Kombination mit Rituximab (im Folgenden ,Ibrutinib + Rituximab®) im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht
vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie (CLL).

Der G-BA hat zwischen 3 verschiedenen Therapiesituationen unterschieden und fir diese
jeweils eine unterschiedliche zweckmélige Vergleichstherapie festgelegt. Tabelle 4 zeigt die
daraus resultierenden 3 Fragestellungen fiir die vorliegende Nutzenbewertung.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ibrutinib + Rituximab

Frage- |Indikation? ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht |FCR

vorbehandelter CLL, fur die eine Therapie mit
FCR infrage kommt

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht | Bendamustin in Kombination mit Rituximab
vorbehandelter CLL, fur die eine Therapie mit oder
FCR nicht infrage kommt Chlorambucil in Kombination mit Rituximab

oder Obinutuzumab

3 erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht | Ibrutinib

vorbehandelter CLL mit 17p-Deletion und / oder

TP53-Mutation oder fir die eine

Chemoimmuntherapie aus anderen Griinden nicht

angezeigt ist

a: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet setzt der G-BA voraus, dass es sich um behandlungsbedurftige
Patientinnen und Patienten handelt. Es wird ferner davon ausgegangen, dass eine allogene

Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.
b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; CLL: chronische lymphatische Leukémie;
FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden fir die Populationen der verschiedenen
Fragestellungen folgende Bezeichnungen verwendet:

= Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fur die eine Therapie mit Fludarabin +
Cyclophosphamid + Rituximab (FCR) infrage kommt

= Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit FCR nicht infrage
kommt

= Fragestellung 3: Patientinnen und Patienten mit Deletion des kurzen Arms von
Chromosom 17 (17p-Deletion) und / oder Mutation des Tumorproteins p53 (TP53-
Mutation) oder fur die eine Chemoimmuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt
ist
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Der pU folgt der Festlegung des G-BA hinsichtlich der zweckméRigen Vergleichstherapie in
allen 3 Fragestellungen.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

2.3 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fur die eine Therapie mit FCR
infrage kommt

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

2.3.1.1 Informationsbeschaffung

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

= Studienliste zu lbrutinib (Stand zum 03.08.2020)
= bibliografische Recherche zu Ibrutinib (letzte Suche am 03.08.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Ibrutinib (letzte Suche am
03.08.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Ibrutinib (letzte Suche am 07.08.2020)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Ibrutinib (letzte Suche am 08.10.2020)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1.2 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefihrte Studie eingeschlossen.
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Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + Rituximab vs. FCR
(Patientinnen und Patienten, fir die eine FCR-Therapie infrage kommt)

Studie Studienkategorie Verflgbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie? Dritter bericht eintrage®
des zu
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein (ja/ nein ja/nein
(ja/ nein) (ja/nein) | (ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
E1912/ PCYC- ja neind jad ja[3-5] ja[6]] jal7]
1126e-CA (ECOG-
E1912°

a. Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. Die Studie wird im Folgenden mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

d. Die Studie wurde von der ECOG-ACRIN-Gruppe durchgefiihrt und vom NCI gesponsert.

ECOG-ACRIN: Eastern Cooperative Oncology Group — American College of Radiology Imaging Network;
FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; NCI: National Cancer Institute; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie

Der Studienpool stimmt mit dem des pU Uberein.

2.3.1.3 Studiencharakteristika
2.3.1.3.1 Studien- und Interventionscharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13-



Dossierbewertung A20-88 Version 1.0
Ibrutinib (chronische lymphatische Leukémie) 23.12.2020

Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + Rituximab vs. FCR (Patientinnen und
Patienten, fir die eine FCR-Therapie infrage kommt)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Priméarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen Zeitraum der sekundére
und Patienten) Durchfiihrung Endpunkte?
ECOG-E1912 RCT, offen, Patientinnen und Ibrutinib + Rituximab Screening: < 28 Tage 201 Zentren in den primér: PFS
parallel Patienten mit (N = 354) USA sekundar:
unbehandelter, FCR (N =175) Behandlung: bis zur Gesamtiiberleben,
behandlun%sbedurftlger Krankheitsprogression, 03/2014-laufend ~ Morbiditat, UEs
glgllét/' ;L_L ZTe 1:%; davon relevante inakzeptabler Toxizitat,
10n mm Alter = i ionc: Widerruf der Einwilligungs- .
Jahre bis < 70 Jahre und Tellpopulathn . erklaruna oder Tod gung Datenschnitte:
ECOG-PS: Ibrutinib + Rituximab larung od : 17.07.2018¢
: (n = 141) (Rituximab im "
0-2 Interventionsarm und FCR ~ 02.08.2019
FCR (n =65)

im Kontrollarm maximal 6
Zyklen)

Beobachtung®: bis 10 Jahre
ab Studieneinschluss

a. Primadre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschliellich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b. CLL-Diagnose in Ubereinstimmung mit den NCI- oder IWCLL-Kriterien oder SLL-Diagnose in Ubereinstimmung mit den WHO-Kriterien

c. nicht vorbehandelte CLL-Patientinnen und -Patienten, fiir die eine Therapie mit FCR infrage kommt

d. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

e. 1. Interimsanalyse war geplant 24—-27 Monate nach Abschluss der Rekrutierung (Auswertung aller Endpunkte).

f. von der EMA angeforderte Analyse fir PFS und Gesamtiiberleben

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; CLL.: chronische lymphatische Leukdmie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; EMA: Europdische Arzneimittel-Agentur; FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; IWCLL: International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NCI: National Cancer Institute; PFS: progressionsfreies
Uberleben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SLL: kleinzelliges lymphozytisches Lymphom; UE: unerwiinschtes Ereignis; WHO: World Health Organization
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib +
Rituximab vs. FCR (Patientinnen und Patienten, fur die eine FCR-Therapie infrage kommt)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
ECOG-E1912 Ibrutinib 420 mg, oral, 1-mal/Tag? (ab Tag 1) Fludarabinphosphat 25 mg/m? KOF i. v. an Tag
+ 1, 2 und 3 (Zyklen 1-6)
Rituximab +
Zyklus 2: 50 mg/m? KOF i. v. an Tag 1, Cyclophosphamid 250 mg/m? KOF i. v. an Tag
325 mg/m? KOF i. v. an Tag 2 1,2 und 3 (Zyklen 1-6)
Zyklen 3-7: 500 mg/m? KOF i.v.anTag1 ¥
Rituximab

Zyklus 1: 50 mg/m? KOFi. v. an Tag 1,
325 mg/m?i. v. an Tag 2

Zyklen 2-6: 500 mg/m? KOF i. v. an Tag 1
Eine Zykluslénge entspricht 28 Tagen.
Dosisanpassungen:

= |brutinib: bei UEs CTCAE-Grad > 3 = Fludarabin und Cyclophosphamid:
Unterbrechung der Behandlung bis Dosisreduktion bei hamatologischen UEs
CTCAE-Grad < 1 erreicht, danach oder CTCAE-Grad > 2 nicht hdmatologischen

Wiederaufnahme bei reduzierter Dosis (um  UEs (danach keine Reeskalation);
jeweils 140 mg/Tag) mit der Méglichkeit = bej Neutropenie: Unterbrechung aller

Reeskalation nach 2 Zyklen; Behandlungskomponenten (Wiederaufnahme
= Abbruch der Behandlung ab dem von Fludarabin und Cyclophosphamid mit
4. Auftreten eines UE im Zusammenhang einer niedrigeren Dosisstufe);
mit Ibrutinib, oder bei > 60 Tagen = Therapieabbruch aller Komponenten bei
Unterbrechung wegen nicht Unterbrechung > 56 Tage, nach der
toxizitatsbedingter UEs 2. Dosisreduktion oder autoimmuner
Zytopenie

= keine Dosisanpassungen flr Rituximab; bei Abbruch der Behandlung mit Rituximab konnten
die anderen Behandlungskomponenten weitergegeben werden

Vorbehandlung
nicht erlaubt:

= Chemotherapie, BTK-Inhibitor, monoklonale Antikdrpertherapie zur Behandlung der CLL
oder SLL

Kortikosteroide bei Autoimmunkomplikationen, die sich seit der Erstdiagnose der CLL
entwickelt haben

antibiotische Therapie innerhalb von 14 Tagen vor der 1. Dosis der Studienmedikation

Warfarin oder andere Vitamin-K-Antagonisten innerhalb von 30 Tagen vor
Studieneinschluss

Lebendimpfstoffe innerhalb von 4 Wochen vor der 1. Dosis der Studienmedikation
Strahlentherapie innerhalb von 4 Wochen vor Studieneinschluss

grolle Operationen innerhalb von 28 Tagen oder kleinere Operation innerhalb von 3 Tagen
vor der 1. Dosis der Studienmedikation

andere systemische Immunsuppressionstherapie als Kortikosteroide innerhalb von 28 Tagen
vor der 1. Dosis des Studienmedikation

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib +
Rituximab vs. FCR (Patientinnen und Patienten, fur die eine FCR-Therapie infrage kommt)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Begleitbehandlung
alle Patientinnen und Patienten:
» Vormedikation zu Rituximab:
s Hydrokortison 100 mg i. v. (vor Dosis 1 und 2, danach bei unkontrollierten UESs)
= Diphenhydramin 50 mg i. v. oder oral (alternativ Antihistamin) und Paracetamol 650 mg
oral 30 Minuten vor der Rituximab-Infusion
= Antiemetika vor Fludarabin und Cyclophosphamid
= supportive Behandlung:
s Allopurinol 300 mg taglich an Tag 1-14 des 1. Zyklus, bzw. auch im 2. Zyklus nur im
Interventionsarm, danach im Ermessen der Pruférztin oder des Prufarztes
o prophylaktische Behandlung mit
- Antibiotika-Sulfamethoxazol / Trimethoprim (oder Alternative), jeweils 1 Tablette 3-mal
pro Woche (montags / mittwochs / freitags)
- Acyclovir 400 mg 2-mal taglich ab Zyklus 1 bis Woche 52
erlaubt:
= Steroide bei niedriger Dosierung (< 10 mg Prednison oder Aquivalent) zur Behandlung von
nicht hdmatologischen Erkrankungen (bis zu 14 Tage); fir autoimmune Zytopenien nur im
Interventionsarm erlaubt
= Neutrophilen-Wachstumsfaktoren (Filgrastim, Sargramostim, PEG-Filgrastim) zur
Behandlung von febriler Neutropenie
= Erythropoietin
nicht erlaubt:
= starke CYP3A-Inhibitoren
= Chemotherapie, Antikrebs-Immuntherapie, andere Studienmedikation oder Radiotherapie

a. Behandlung ab Zyklus 1 bis zur Krankheitsprogression, inakzeptabler Toxizitat, Widerruf der
Einwilligungserklarung oder Tod

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CLL: chronische lymphatische Leukédmie; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; CYP3A: Cytochrom P450 3A4; FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid +
Rituximab; i. v.: intravends; KOF: Korperoberflache; PEG: pegyliert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SLL: kleinzelliges lymphozytisches Lymphom; UE: unerwiinschtes Ereignis

Die Studie ECOG-E1912 ist eine offene, randomisierte, kontrollierte, multizentrische Studie
zum direkten Vergleich von Ibrutinib + Rituximab mit FCR. Die Studie ECOG-E1912 wird
von der Studiengruppe der Eastern Cooperative Oncology Group — American College of
Radiology Imaging Network (ECOG-ACRIN) durchgefuhrt; alle Studienzentren befinden sich
in den USA.

In die Studie ECOG-E1912 wurden Erwachsene (zwischen 18 und 70 Jahre alt) mit jeweils
unbehandelter, behandlungsbedirftiger CLL gemal International-Workshop-on-Chronic-
Lymphocytic-Leukemia(IWCLL)-Kriterien (2008) [8] oder kleinzelligem lymphozytischem
Lymphom (SLL) gemal? den Kriterien der Weltgesundheitsorganisation (WHO) [9] einge-
schlossen. Die Patientinnen und Patienten mussten einen Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS) von 0 bis 2 haben und durften keine 17p-Deletion aufweisen.
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Insgesamt wurden 529 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis 2:1 randomisiert einer
Behandlung mit Ibrutinib + Rituximab (354 Patientinnen und Patienten) oder FCR
(175 Patientinnen und Patienten) zugeteilt. Stratifizierungsfaktoren waren Alter (< 60 Jahre vs.
> 60 Jahre), ECOG-PS (0 oder 1 vs. 2), Rai-Stadium (I-11 vs. I11-1V) und zytogenetischer Status
beim Studieneinschluss (Deletion des langen Arms von Chromosom 11 [11g-Deletion] vs.
andere).

Fur die vorliegende Fragestellung ist lediglich eine Teilpopulation der Studie ECOG-E1912
relevant (siehe Abschnitt 2.3.1.3.3).

Im Interventionsarm erfolgte die Behandlung mit Ibrutinib + Rituximab gemal der Fach-
information fir Ibrutinib [10]. DemgemaR wurde Ibrutinib bis zur Krankheitsprogression oder
bis zum Auftreten inakzeptabler Unvertraglichkeiten gegeben. Die Gabe von Rituximab war
im Interventionsarm auf die Zyklen 2 bis 7 beschrénkt. Im Kontrollarm erfolgte die Behandlung
in den Zyklen 1 bis 6, wobei Fludarabin und Cyclophosphamid als Kombinationspartner von
Rituximab gemall der Fachinformation fiir Rituximab [11] gegeben wurden. Die Gabe von
Rituximab weicht von den Empfehlungen der Fachinformation ab, da die Dosis fir Zyklus 1
nicht als gesamte Dosis von 375 mg/m? Kérperoberflache (KOF) i.v. an Tag 1 verabreicht
wurde, sondern in 2 Teildosen (50 mg/m? KOF i. v. an Tag 1 und 325 mg/m? KOF i. v. an Tag
2) aufgeteilt worden war. Diese Abweichung ist ohne Konsequenz fir die vorliegende
Nutzenbewertung.

Primérer Endpunkt ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Patientenrelevante sekundére
Endpunkte sind das Gesamtiberleben, die Morbiditit und unerwiinschte Ereignisse.

2.3.1.3.2 Geplante Behandlungsdauer und Nachbeobachtung

Die Behandlung mit Rituximab (zusétzlich zu Ibrutinib) im Interventionsarm und mit FCR im
Kontrollarm erfolgte jeweils fir 6 Zyklen zu 28 Tagen oder bis zum Eintreten von mindestens
1 der folgenden Abbruchkriterien: Krankheitsprogression (beurteilt anhand der IWCLL-
Kriterien von 2008 [8]), Tod, Auftreten inakzeptabler Toxizitat oder Widerruf der Ein-
willigungserklarung. Bei Abbruch von Rituximab konnten die anderen Komponenten
weitergegeben werden. Nach dem Ende der Behandlung mit Rituximab im Interventionsarm
wurde die Behandlung mit Ibrutinib als Monotherapie bis zum Eintritt von mindestens 1 der
Abbruchkriterien fortgefiihrt. Zusétzlich zur Studienbehandlung wurden unterstiitzende
Behandlungen (z. B. Antiemetika, Kortikosteroide) gegeben. Darlber hinaus waren weitere
unterstitzende Behandlungen (z. B. mit Neutrophilen-Wachstumsfaktoren) erlaubt. Falls bei
den Patientinnen und Patienten im Kontrollarm nach Vollendung der Studienbehandlung eine
Progression auftrat, konnten sie gemal dem Ermessen der Priféarztin oder des Prifarztes
behandelt werden.

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fur die
einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib +
Rituximab vs. FCR (Patientinnen und Patienten, fur die eine FCR-Therapie infrage kommt)

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
ECOG-E1912
Mortalitét
Gesamtiberleben bis zum Tod oder Studienende
Morbiditét
FACT-Leu-TOI? bis zu 3 Jahren nach Studieneinschluss, unabhéngig von
Krankheitsprogression
gesundheitshezogene Lebensqualitat nicht erhoben®
Nebenwirkungen
UEs, schwere UEs® und UEs, die zum bis zu 30 Tagen nach Therapieende oder 1 Tag vor Beginn
Therapieabbruch fiihren einer Folgetherapie (was zuerst auftrat)¢

a. Der FACT-Leu-TOI wird der Morbiditat zugeordnet, da in ihm nicht alle Dimensionen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat abgedeckt sind.

b. Vom FACT-Leu wurden nur die Subskalen PWB und FWB sowie das leuk&miespezifische Modul Leu
ausgefillt (siehe auch Abschnitt 2.3.2.1).

c. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

d. Bestimmte Toxizitaten und sekundére Malignitdten wurden tber die 30 Tage nach Therapieende hinaus
weiterbeobachtet. Die Angaben des pU in Modul 4 A, wonach UEs bis zu 10 Jahre nach dem
Studieneinschluss dokumentiert wurden, lassen sich anhand der Studienunterlagen nicht nachvollziehen.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FACT-Leu: Functional Assessment of Cancer
Therapy — Leukemia; FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; FWB: Functional Well-being;
PWB: Physical Well-being; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TOI: Trial Outcome Index;

UE: unerwiinschtes Ereignis

Die Beobachtungszeiten fir die Endpunkte Morbiditat und Nebenwirkungen sind systematisch
verkurzt. Die Daten zu Nebenwirkungen wurden lediglich fur den Zeitraum der Behandlung
mit der Studienmedikation (zuzlglich 30 Tage) erhoben, wahrend die Daten zur Morbiditat bis
zu 3 Jahre nach Studieneinschluss (unabhéngig von einer Krankheitsprogression) erhoben
wurden. Um eine verléassliche Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis
zum Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu koénnen, ware es hingegen
erforderlich, dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben — Giber den gesamten Zeitraum
erhoben werden.

2.3.1.3.3 Datenschnitte

Fur die Studie ECOG-E1912 liegen Ergebnisse zu 2 Datenschnitten vor. Der 1. Datenschnitt
war 24 bis 27 Monate nach Abschluss der Rekrutierung geplant und wurde am 17.07.2018
durchgefuhrt. Ausgewertet wurden alle Endpunkte. Der 2. Datenschnitt erfolgte auf
Anforderung der Européischen Arzneimittel-Agentur; er umfasst nur das PFS und das
Gesamtlberleben und wurde am 02.08.2019 durchgefihrt. Zur Ableitung des Zusatznutzens
werden mit Ausnahme des Gesamtiberlebens die Ergebnisse des 1. Datenschnitts
herangezogen.
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Die Studie ist laufend. Laut statistischem Analyseplan (SAP) sollen j&hrlich weitere Analysen
fir das Gesamtiberleben folgen, bis die Kriterien fiir das vorzeitige Ende der Studie oder
125 Todesfalle eingetreten sind.

2.3.1.3.4 Auswertungsmethodik

Fur die Studie ECOG-E1912 liegen 2 Versionen des SAP vor, wobei unklar ist, ob sie unter
Kenntnis der Veroffentlichung von Ergebnissen zum Gesamtiberleben und zum PFS durch
Shanafelt 2018 [12] erstellt wurden. Der pU gibt in Modul 4 A an, dass er erst am 02.08.2019
und damit nach Finalisierung der Version 2 des SAP (26.03.2019) Zugriff auf die Daten bekam.
Aullerdem seien alle Analysen der SAP-Versionen bereits in den Protocol Amendments 6 (vom
01.12.2016) bzw. 8 (vom 25.05.2018) skizziert gewesen.

Es gibt aber insbesondere 2 Anderungen zwischen den beiden SAP-Versionen, denen keine
zuvor skizzierten Protokollanderungen zugrunde liegen:

= Fir das Gesamtiiberleben wurden stratifizierte Analysen durch einen unstratifizierten
Log-Rank-Test und eine unstratifizierte Cox-Regression unter Anfihrung der Anzahl der
Todesereignisse ersetzt.

= Die fur den Functional Assessment of Cancer Therapy — Leukemia — Trial Outcome
Index (FACT-Leu-TOIl) geplante, nicht ndher spezifizierte Kovarianzanalyse (ANCOVA)
wurde ohne erklarende Ausfiihrungen durch ein gemischtes Modell mit
Messwiederholungen (MMRM) ersetzt.

Da flr das Gesamtuberleben sowohl die stratifizierte als auch die unstratifizierte Analyse fir
die Gesamtpopulation der Studie ECOG-E1912 zum 1. Datenschnitt vorliegen, und sich die
beiden Ergebnisse nicht unterscheiden, wird davon ausgegangen, dass diese Anderung keine
Auswirkungen auf die flir diese Bewertung relevanten Gesamtiiberlebensdaten hat. Die
Auswirkung der Anderung der Analysen des FACT-Leu-TOI hingegen sind aufgrund der
vorliegenden Angaben nicht abzuschéatzen. Dies wird bei der Bestimmung des Verzerrungs-
potenzials der Ergebnisse zum FACT-Leu-TOI berticksichtigt (siehe Abschnitt 2.3.2.2).

2.3.1.3.5 Charakterisierung der Population

Fur die Dossierbewertung hat der pU anhand der vom G-BA angegebenen Kriterien [13]
gepruft, fiir welche Patientinnen und Patienten der Studie ECOG-E1912 eine Therapie mit FCR
infrage kam, und die Ergebnisse fir diese Teilpopulation als Hauptanalyse und die Ergebnisse
der gesamten Studienpopulation ergédnzend dargestellt.

Der pU hat folgende Kriterien (Trennwerte) bei der Auswahl der relevanten Teilpopulation
zugrunde gelegt: TP53-Mutation (unmutiert), Kreatinin-Clearance (> 70 ml/min), Alter
(< 65 Jahre), ECOG-PS (< 2), Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) (<6), Anzahl der
Thrombozyten (> 100 000/ul) und Hamoglobin (> 10 g/dl).
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Die vom pU angewendeten Kriterien und Trennwerte stehen im Einklang mit den Angaben in
den Fachinformationen fiir Fludarabin [14] und Cyclophosphamid [15], der deutschen S3-
Leitlinie [16] und dem G-BA [13]. Sie sind somit zur Auswahl der relevanten Teilpopulation
geeignet. Daher werden die Ergebnisse der relevanten Teilpopulation zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation
in der eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib +
Rituximab vs. FCR (Patientinnen und Patienten, fur die eine FCR-Therapie infrage kommt)

(mehrseitige Tabelle)

Studie Ibrutinib + Rituximab FCR
Charakteristikum N =141 N =65
Kategorie
ECOG-E1912
Alter [Jahre], MW (SD) 55 (7) 54 (7)
Geschlecht [w/ m], % 28172 31/69
Abstammung, n (%)
weild 131 (93) 58 (89)
nicht weil’ oder fehlend 10 (7)? 7 (11)7?
Krankheitsdauer: Zeit seit Diagnosestellung bis zur 9,71[1,3; 36,0] 17,0 [1,2; 48,4]
Randomisierung [Monate], Median [Q1; Qs]
Histologie, n (%)
CLL 116 (82) 59 (91)
SLL 25 (18) 6 (9)
Rai-Stadium, n (%)
o/l 117 (83) 56 (86)
v 24 (17) 9 (14)
Bulky Disease, n (%)
>10cm 11 (8) 5(8)
>5cm 51 (36) 25 (38)
unbekannt 4(3) 3(5)
Zytopenie®, n (%) 31 (22) 12 (18)
ECOG-PS (0 oder 1), n (%) 141 (100) 65 (100)
Kreatinin-Clearance (= 70 ml/min), n (%) 141 (100) 65 (100)
Beta2-Microglobulin (mg/l), n (%)
<35 80 (57) 35 (54)
>35 61 (43) 30 (46)
11qg-Deletion, n (%)
ja 37 (26) 15 (23)
nein 103 (73) 50 (77)
unbekannt 1(1) 0(0)
IGHV, n (%)
nicht mutiert 98 (70) 32 (49)
mutiert 28 (20) 20 (31)
unbekannt 15 (11) 13 (20)
CIRS <6, n (%) 141 (100) 65 (100)
Therapieabbruch, n (%)° 26 (18) 16 (25)
Studienabbruch, n (%) 3(2) 159 (23)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib +
Rituximab vs. FCR (Patientinnen und Patienten, fur die eine FCR-Therapie infrage kommt)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Ibrutinib + Rituximab FCR
Charakteristikum N =141 N =65
Kategorie

a. eigene Berechnung

b. Himoglobin < 110 g/l oder Thrombozyten < 100 x 10%1 oder absolute Neutrophilenzahl < 1,5 x 10%I
c. Angaben zum 1. Datenschnitt vom 17.07.2018

d. davon 6 Todesfalle

11qg-Deletion: Deletion des langen Arms von Chromosom 11; CIRS: Cumulative Iliness Rating Scale;

CLL: chronische lymphatische Leukdmie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status; FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; IGHV: Immunoglobulin Heavy Chain Variable
Region; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; Q1: 1. Quartil oder 25 %-Quantil, Qs: 3. Quartil oder 75 %-Quantil,
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SLL: kleinzelliges lymphozytisches
Lymphom; w: weiblich

Die Patientencharakteristika sind zwischen den Behandlungsarmen weitgehend vergleichbar.
Das mittlere Alter betrug 55 Jahre und der Manneranteil etwa 70 %; die Abstammung war
mehrheitlich (90 %) weiR. Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten (etwa 85 %) hatte eine
leichte Erkrankung (Rai-Stadium O, I oder II). Eine CLL lag bei 82 % der Patientinnen und
Patienten im Interventionsarm und 91 % der Patientinnen und Patienten im Kontrollarm vor.

Auffallige Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zeigen sich insbesondere fur die
Merkmale Krankheitsdauer und Immunoglobulin-Heavy-Chain-Variable-Region(IGHV)-
Mutationsstatus. Die Krankheitsdauer beim Studieneinschluss betrug im Median 9,7 Monate
im Interventionsarm und 17,0 Monate im Kontrollarm. Bei 70 % vs. 49 % der Patientinnen und
Patienten lag ein ungunstigere Prognose aufgrund einer nicht mutierten IGHV (siehe z. B.
[16,17]) vor.

Die unterschiedlichen Anteile an Patientinnen und Patienten mit mutiertem und nicht mutiertem
IGHV haben sich vermutlich nicht relevant auf das Studienergebnis ausgewirkt. Die vom pU
in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.2) vorgelegten Subgruppenanalysen zeigen zumindest keine
statistisch signifikante Interaktion durch den Mutationsstatus der IGHV (mutiert vs. nicht
mutiert).

Die auffalligen Unterschiede haben keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

2.3.1.3.6 Behandlungs- und Beobachtungsdauer sowie Folgetherapien

Tabelle 10 zeigt die mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten und die
mediane Beobachtungszeit fir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + Rituximab
vs. FCR (Patientinnen und Patienten, fur die eine FCR-Therapie infrage kommt)

Studie Ibrutinib + Rituximab FCR
Dauer Studienphase N =141 N =65
Endpunktkategorie
ECOG-E1912
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Q1; Qs] k. A. k. A

Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtiiberleben (DS 1)?

Median (95 %-KI) 375k.A) 35,5 (k- A)
Gesamtiiberleben (DS 2)?

Median (95 %-KI) 47,5 (k. A) 42,7 (k. A.)
Morbiditat (FACT-Leu-TOIP, DS 1)°

Median [Q1; Q3] 30,7 (k. A) 24,0 (k. A)
gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht erhoben
Nebenwirkungend (DS 1)

Median [Q1; Q3] 34,1 (k. A) 48 (k. A)

a. Per inverser Kaplan-Meier-Methode: Zensierungen in der Beobachtung des Gesamtiiberlebens werden als
Ereignisse, Todesereignisse als Zensierungen behandelt.

b. Der FACT-Leu-TOI wird der Morbiditat zugeordnet, da in ihm nicht alle Dimensionen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit abgedeckt sind.

¢. Median der beobachteten Werte der Beobachtungsdauern auf der Grundlage der letzten in den MMRM-
Analysen verwendeten Periode

d. Zeit seit Behandlungsbeginn bis zum Abbruchdatum +30 Tage oder Datum des Datenschnitts, je nachdem
was zuerst eintrat unter Verwendung des Medians der beobachteten Werte der Beobachtungsdauern

DS: Datenschnitt; FACT-Leu: Functional Assessment of Cancer Therapy — Leukemia; FCR: Fludarabin +
Cyclophosphamid + Rituximab; FWB: Functional Well-being; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum;

Min: Minimum; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen
und Patienten; PWB: Physical Well-being; Qi: 1. Quartil oder 25 %-Quantil, Qs: 3. Quartil oder 75 %-Quantil,
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TOI: Trial Outcome Index

Fur die Behandlungsdauer liegen keine Angaben vor. Die Beobachtung der Endpunkte fiir das
Gesamtlberleben und die Morbiditat war im Interventionsarm etwas langer als im Kontrollarm.
Die fixe Behandlungsdauer im Kontrollarm und die Koppelung der Beobachtungszeit fur
Nebenwirkungen an die Behandlungsdauer fiihrte fiir die Endpunkte der Nebenwirkungen zu
einer deutlich langeren Beobachtungszeit im Interventionsarm (Median 34 Monate) als im
Kontrollarm (Median 5 Monate). Dieser Unterschied in den Beobachtungszeiten wird bei der
Herleitung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials einiger Endpunkte berticksichtigt
(siehe Abschnitt 2.3.2.2).

Es liegen keine Angaben zu Folgetherapien nach dem Ende der Studienmedikation vor, eine
Einschétzung zur Haufigkeit von Folgetherapien sowie zur Art der eingesetzten Folgetherapien
ist somit nicht moglich. Da das Studienprotokoll die Gabe von Folgetherapien nicht
eingeschrankt hat, ergibt sich keine Konsequenz fir die vorliegende Nutzenbewertung.
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2.3.1.3.7 Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 11 zeigt das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 11: endpunktubergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Ibrutinib + Rituximab vs. FCR (Patientinnen und Patienten, firr die eine FCR-
Therapie infrage kommt)
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FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie als niedrig eingestuft.
Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.3.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

2.3.1.3.8 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext

Der pU verweist bei der Diskussion der Ubertragbarkeit der ausschlieBlich in den USA
durchgefuhrten Studie ECOG-E1912 auf den hohen Anteil kaukasischer Patientinnen und
Patienten und gibt an, dass das in der Studie ECOG-E1912 verwendete Behandlungsschema in
Deutschland verbreitet sei.

Dariber hinaus vergleicht der pU die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben der FCR-Behandlung
im Kontrollarm der Studie ECOG-E1912 mit den Ergebnissen einer FCR-Behandlung in
2 Studien [18,19], die von der deutschen CLL-Studiengruppe mit Patientinnen und Patienten
mit nicht vorbehandelter CLL und Giberwiegend in Deutschland durchgefiihrt worden seien. Die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie ECOG-E1912 leitet der pU aufgrund der Uber-
lebensrate nach 3 Jahren und dem Anteil der Patientinnen und Patienten mit Therapieabbruch
aufgrund von Nebenwirkungen ab.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.3.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

= Mortalitat
s Gesamtiberleben
= Morbiditat
s FACT-Leu-TOI
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUES)

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

s Abbruch wegen unerwiinschten Ereignissen (UES)
o Blutungen

- schwere Blutungen (Standardized MedDRA Query [SMQ] Blutungsbegriffe
[ausschl. Laborbegriffe]®, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

- Blutungen (SMQ Blutungsbegriffe [ausschl. Laborbegriffe]*, UEs)
o Infektionen und parasitare Erkrankungen (Systemorganklasse [SOC], UEs)
s Herzerkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 12 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.

1 AusschlieRlich Laborbegriffe* bedeutet, dass in der SMQ keine PTs enthalten sind, die aus
Laboruntersuchungen resultieren.
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Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — Ibrutinib + Rituximab vs. FCR (Patientinnen und
Patienten, fir die eine FCR-Therapie infrage kommt)

Studie Endpunkte
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a. Der FACT-Leu-TOI wird der Morbiditét zugeordnet, da in ihm nicht alle Dimensionen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat abgedeckt sind.

b. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

c. ,,AusschlieRlich Laborbegriffe* bedeutet, dass in der SMQ keine PTs enthalten sind, die aus
Laboruntersuchungen resultieren.

d. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): ,,Ubelkeit (PT, UEs)“, ,,Obstipation
(PT, UEs)", ,,Erbrechen (PT, UEs)", ,,Appetit vermindert (PT, UEs)" ,,Infektion der oberen Atemwege (PT,
UEs)“, ,,Kontusion (PT, UEs)“, ,,Pollakisurie*, ,,Lymphozytenzahl erniedrigt (PT, schwere UEs [CTCAE-
Grad > 3])“, ,,Leukozytenzahl erniedrigt (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])“, ,,Febrile Neutropenie
(PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])“,,Thrombozytenzahl vermindert (PT, schwere UEs [CTCAE-
Grad > 3])“, ,,Leukozytose* (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]), ,,Lymphozytenzahl erhéht (PT,
schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])“, ,,Hyperglykédmie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])“

e. Ergebnisse liegen nicht nur zum 1. Datenschnitt, sondern auch zum 2. Datenschnitt vor.

f. nicht erhoben

0. keine Daten vorhanden, siehe unten

h: keine Ergebnisse vorhanden

i. Bei den Unterschieden in den Beobachtungszeiten zwischen den Armen wére eine Uberlebenszeitanalyse
notwendig; diese liegt nicht vor.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FACT-Leu: Functional Assessment of Cancer
Therapy — Leukemia; FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; FWB: Functional Well-being;
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter
Begriff; PWB: Physical Well-being; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-
Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TOI: Trial Outcome
Index; UE: unerwiinschtes Ereignis

Der FACT-Leu-TOI wurde abweichend vom Vorgehen des pU der Morbiditat und nicht der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zugeordnet, da die Module des sozialen / familidren und
des emotionalen Wohlbefindens des FACT-Leu nicht eingesetzt wurden und somit nicht alle
Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben wurden.

Fur den Endpunkt SUEs liegen keine Ergebnisse vor, da die Datenerhebung eine Auswertung
zum Vergleich der beiden Behandlungsarme nicht zul&sst. Dies liegt zum einen daran, dass der
Fallberichtsbogen nicht darauf ausgelegt war, innerhalb aller erhobenen UEs schwerwiegende
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von nicht schwerwiegenden UEs zu unterscheiden. Daruber hinaus wurde das Kriterium, ob ein
Ereignis schwerwiegend ist, fir das beschleunigte Berichtswesen von UES nur im
Interventionsarm nicht aber im Kontrollarm einbezogen. Im Kontrollarm waren nur Ereignisse
dem beschleunigten Berichtswesen unterworfen, die vom CTCAE-Grad > 4 waren, wobei von
den Ereignissen des CTCAE-Grads 4 nur unerwartete UES zu berichten waren, deren
Kausalzusammenhang mit der Behandlung vom Priifarzt oder der Priférztin als mindestens
wahrscheinlich erachtet wurde.

2.3.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 13: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Ibrutinib + Rituximab vs. FCR (Patientinnen und Patienten, flr die eine
FCR-Therapie infrage kommt) mehrseitige Tabelle

Studie Endpunkte
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a. Der FACT-Leu-TOI wird der Morbiditat zugeordnet, da in ihm nicht alle Dimensionen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat abgedeckt sind.

b. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

c. ,,Ausschlielich Laborbegriffe* bedeutet, dass in der SMQ keine PTs enthalten sind, die aus
Laboruntersuchungen resultieren.

d. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): ,,Ubelkeit (PT, UEs)*, ,,Obstipation
(PT, UEs)“, ,,Erbrechen (PT, UEs)“, ,,Appetit vermindert (PT, UEs)“ ,,Infektion der oberen Atemwege (PT,
UEs)“, ,,Kontusion (PT, UEs)“, ,,Pollakisurie*, ,,Lymphozytenzahl erniedrigt (PT, schwere UEs [CTCAE-
Grad > 3])“, ,,Leukozytenzahl erniedrigt (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]), ,,Febrile Neutropenie
(PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])“, ,,Thrombozytenzahl vermindert (PT, schwere UEs [CTCAE-
Grad > 3])“, ,,Leukozytose* (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]), ,,Lymphozytenzahl erhéht (PT,
schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])“, ,,Hyperglykédmie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

e. Fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung. Bei den weiteren spezifischen Nebenwirkungen
tragt dieser Aspekt nur zu hohem Verzerrungspotenzial bei, wenn es sich nicht um schwere
Nebenwirkungen von einem CTCAE-Grad > 3 handelt.

f. Deutliche Abnahme des Fragebogenriicklaufs im Studienverlauf (auRer wegen Tod oder Zensierungen wegen
Erreichen des Datenschnitts) mit Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen aus unbekannten und
damit auch potenziell informativen Griinden. Dazu vom pU nicht begriindete Anderung des
Auswertungsmodells von ANCOVA zu MMRM, nachdem mindestens Daten zum Gesamtiiberleben bereits
publiziert waren.

g. nicht erhoben

h. keine Daten vorhanden, siehe Erléuterung zu Tabelle 12

i. Bei der Interpretation der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ist zu beachten, dass die fixe
Behandlungsdauer und der damit verbundene Abbruch der Beobachtung im Kontrollarm dazu fuhrt, dass
das Hazard Ratio nur etwa die ersten 9 Monate nach Randomisierung abbildet.

j. keine Ergebnisse vorhanden

k. Keine verwertbaren Ergebnisse vorhanden; bei den vorhandenen Unterschieden in den Beobachtungszeiten
zwischen den Armen wére eine Uberlebenszeitanalyse notwendig; diese liegt nicht vor.
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Tabelle 13: Endpunkttibergreifendes und endpunktspezifisches VVerzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Ibrutinib + Rituximab vs. FCR (Patientinnen und Patienten, flr die eine
FCR-Therapie infrage kommt) mehrseitige Tabelle

ANCOVA: Kovarianzanalyse; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

FACT-Leu: Functional Assessment of Cancer Therapy — Leukemia; FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid +
Rituximab; FWB: Functional Well-being; H: hoch; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; N: niedrig;

PT: bevorzugter Begriff; PWB: Physical Well-being; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; TOI: Trial Outcome Index; UE: unerwiinschtes Ereignis

Ubereinstimmend mit dem pU wird bei allen eingeschlossenen Endpunkten auBer dem
Gesamtlberleben jeweils von einem hohen Verzerrungspotenzial der Ergebnisse ausgegangen.

Dabei bedingt allein schon das offene Studiendesign ein hohes Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse zu den Endpunkten der Morbiditat und den Nebenwirkungsendpunkten, die nicht
den schweren unerwiinschten Ereignissen (CTCAE-Grad > 3) zugeordnet werden. Zuséatzlich
ergibt sich bei allen Nebenwirkungsendpunkten ein hohes Verzerrungspotenzial durch die
Beschrankung der Beobachtungszeiten im Kontrollarm auf die 6 Zyklen der Chemo-
immuntherapie. Beim FACT-Leu-TOl kommt hinzu, dass sich der Fragebogenrucklauf im
Studienverlauf zwischen den Behandlungsarmen stark unterscheidet und das Auswertungs-
modell im SAP geédndert wurde, nachdem zumindest Daten zum Gesamtlberleben bereits
publiziert waren (siehe Abschnitt 2.3.1.3.4).

2.3.2.3 Ergebnisse

Tabelle 14 und Tabelle 15 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Ibrutinib + Rituximab mit
FCR bei Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandelter CLL zusammen. Die Daten aus
dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt. In Anhang A
finden sich die Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereignis-Zeit-Analysen und in Anhang B die
Tabellen zu den haufigen Nebenwirkungen. Fir den Endpunkt schwere Blutungen (SMQ
Blutungsbegriffe [ausschl. Laborbegriffe], schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) sowie Blutungen
(SMQ Blutungsbegriffe [ausschl. Laborbegriffe], UESs) liegen keine Kaplan-Meier-Kurven vor.
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib +
Rituximab vs. FCR (Patientinnen und Patienten, fur die eine FCR-Therapie infrage kommt)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Ibrutinib + Rituximab FCR Ibrutinib + Rituximab
Endpunktkategorie vs. FCR
Endpunkt N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]?;
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert aus Wald-Test®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
ECOG-E1912
Mortalitat
Gesamtiiberleben 141 n. e. 65 n. e. n b.;
(Hauptanalyse DS I°) 0(0) 6(9,2) < 0,001
Gesamtiberleben 141 n.e. 65 n. e. n.b,;
(Hauptanalyse DS 2°) 0(0) 7 (10,8) <0,001¢
Gesamtiberleben 141 n.e. 65 n. e. 0,06 [0,01; 0,48];
(Sensitivitatsanalyse 1(0,7) 7 (10,8) <0,001¢
DS 2f)
Nebenwirkungen
UEs (erganzend 141 1,0[n.b.;n.b] 65 1,0[n.b.;n.b] -
dargestellt) 141 (100,0) 65 (100,0)
SUEs keine Ergebnisse vorhanden
schwere UEs? 141 1,9[1,0; 1,9] 65 1,0 [1,0; 1,9] 0,71 [0,52; 0,97];
126 (89,4) 59 (90,8) 0,035
Abbruch wegen UEs 141 n.e. 65 n.e. 0,29 [0,10; 0,86];
(= 1 Komponente) 15 (10,6) 8 (12,3) 0,025
Blutungen
schwere Blutungen k. A
(SMQ Blutungs-
begriffe [ausschl.
Laborbegriffe]",
schwere UE?Y)
Blutungen (SMQ 141 k. A 65 k. A k. A
Blutungsbegriffe 66 (46,8) 6 (9,2)
[ausschl. Labor-
begriffe]”, UEs)
Kontusion (PT, 141 n.e. 65 n.e. 4,47 [1,36; 14,70];
UEs) 41 (29,1) 3 (4,6) 0,014
Infektionen und 141 21,2[12,9; 26,7] 65 n.e.[56;n.b] 0,78 [0,48; 1,28];
parasitare 90 (63,8) 24 (36,9) 0323
Erkrankungen (SOC,
UEs)
Infektion der oberen 141 n.e. 65 n.e. 0,31 [0,15; 0,63];
Atemwege (PT, [40,5; n. b.] 0,001
UEs) 50 (35,5) 17 (26,2)
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib +
Rituximab vs. FCR (Patientinnen und Patienten, fur die eine FCR-Therapie infrage kommt)

(mehrseitige Tabelle)

Studie Ibrutinib + Rituximab FCR Ibrutinib + Rituximab
Endpunktkategorie vs. FCR
Endpunkt N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]?;
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert aus Wald-Test®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Herzerkrankungen 141 n.e. 65 n. e. n.b,;
(SOC, schwere UEs?) 11 (7,8) 0(0) 0,266¢
Ubelkeit (PT, UES) 141 37,8[12,9;n.b.] 65 1,0 [1,0; 2,8] 0,42 [0,28; 0,62];
69 (48,9) 45 (69,2) < 0,001
Obstipation (PT, UEs) 141 n.e. 65 n.e. 0,33 [0,18; 0,61];
29 (20,6) 22 (33,8) < 0,001
Erbrechen (PT, UEs) 141 n.e. 65 n. e. 0,30 [0,15; 0,58];
28 (19,9) 20 (30,8) < 0,001
Appetit vermindert 141 n.e. 65 n. e. 0,37 [0,18; 0,74];
(PT, UEs) 21 (14,9) 17 (26,2) 0,005
Pollakisurie (PT, UEs) 141 n.e. 65 n.e. 0,18 [0,05; 0,63];
8 (5,7) 8 (12,3) 0,007
Lymphozytenzahl 141 n.e. 65 2,8[1,9; 3,7] 0,03 [0,01; 0,08];
erniedrigt (PT, 12 (8,5) 49 (75,4) < 0,001
schwere UEs?)
Leukozytenzahl 141 n.e. 65 n.e.[56;n.Db] 0,06 [0,02; 0,17];
erniedrigt (PT, 11 (7,8) 25 (38,5) <0,001
schwere UEs?)
febrile Neutropenie 141 n.e. 65 n.e. 0,05 [0,01; 0,41];
(PT, schwere UEs®) 1(0,7) 8 (12,3) 0,005
Thrombozytenzahl 141 n.e. 65 n.e. 0,11 [0,01; 0,97];
vermindert (PT, 2 (1,4) 4(6,2) 0,047
schwere UEs?)
Leukozytose (PT, 141 n.e. 65 n.e. 8,02 [1,07; 60,28];
schwere UEsY) 21 (14,9) 1(1,5) 0,043
Lymphozytenzahl 141 1,911,9;n.b.] 65 n. e. 2,16 [1,28; 3,66];
erhoht (PT, schwere 78 (55,3) 17 (26,2) 0,004
UEs?)
Hyperglykdmie (PT, 141 n.e. 65 n. e. 0,15 [0,02; 0,96];
schwere UEs?) 6 (4,3) 4 (6,2) 0,045
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib +
Rituximab vs. FCR (Patientinnen und Patienten, fur die eine FCR-Therapie infrage kommt)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Ibrutinib + Rituximab FCR Ibrutinib + Rituximab
Endpunktkategorie vs. FCR
Endpunkt N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]?;
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert aus Wald-Test®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

a. unstratifiziertes Cox-Modell

b. unstratifiziert

¢. 17.07.2018; Datenschnitt wird erganzend dargestellt und nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen

d. p-Wert aus Log-Rank-Test, unstratifiziert

e. 02.08.2019

f. unter Annahme eines Ereignisses im Interventionsarm direkt nach der Randomisierung

g. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

h. ,,AusschlieBlich Laborbegriffe* bedeutet, dass in der SMQ keine PTs enthalten sind, die aus

Laboruntersuchungen resultieren.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DS: Datenschnitt; FCR: Fludarabin +
Cyclophosphamid + Rituximab; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes, unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + Rituximab vs.
FCR (Patientinnen und Patienten, fur die eine FCR-Therapie infrage kommt)

Studie Ibrutinib + Rituximab FCR Ibrutinib +
Endpunktkategorie Rituximab vs. FCR
Endpunkt N2 Werte Mittlere N2 Werte Mittlere MD [95 %-KI];

Studien-  Anderung Studien-  Anderung p-Wert®
beginn  im Studien- beginn  im Studien-
MW (SD) verlauf MW (SD) verlauf
MWP? (SE) MWP? (SE)
ECOG-E1912
Morbiditat
FACT-Leu-TOI° 139 93,2(19,0) 6,0 (1,0) 64 935(17,4) 81(1,5) —2,04 [-5,58; 1,50];
0,258
PWB 140 22,8(54) 04(03) 65 23542 0504 =0,08 [—1,11; 0,95]
FWB 140 20,6 (5,7) 1,1(03) 65 20355 1,8(04) —0,74 [-1,77; 0,30]
Leu 139 49,6990 4,5(0.5) 64 49895 59038 —1,41 [-3,27; 0,46]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht erhoben

a. Laut pU wurden in der MMRM-Auswertung bei der Effektschatzung nur Patientinnen und Patienten mit
1 Wert zu Studienbeginn und mindestens 1 Wert danach berlcksichtigt; dies widerspricht der Angabe, dass
nur 127 vs. 57 Patientinnen und Patienten 1 Wert zu Studienbeginn hatten

b. MMRM-Auswertung, wobei als abhéngige Variable die Verdnderung gegeniiber dem Wert zu Studienbeginn
verwendet wurde; als unabhéngige Variablen wurden im Modell Wert zu Studienbeginn, Visite,
Behandlung sowie die Interaktion zwischen Behandlungsarm und Erhebungszeitpunkt verwendet. Als
Korrelationsstruktur wurde eine Compound-Symmetry-Matrix zugrunde gelegt.

c: Der FACT-Leu-TOI wird der Morbiditat zugeordnet, da in ihm nicht alle Dimensionen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit abgedeckt sind. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten besseres
Befinden; positive Effekte (Intervention minus Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fir die Intervention.

FACT-Leu: Functional Assessment of Cancer Therapy — Leukemia; FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid +
Rituximab; FWB: Functional Well-being; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;

Leu: leukdmiespezifisches Modul des FACT-Leu; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit
Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PWB: Physical
Well-being; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; TOI: Trial
Outcome Index

Auf Basis der verfugbaren Daten kénnen fir den Endpunkt Gesamtiiberleben maximal
Hinweise, beispielsweise auf einen Zusatznutzen, abgeleitet werden. Fur den Endpunkt zur
Morbiditét lasst sich aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials maximal ein Anhaltpunkt,
beispielsweise flr einen Zusatznutzen, aussprechen.

Bei den Endpunkten der Endpunktkategorie Nebenwirkungen lassen sich zum Teil trotz des
hohen Verzerrungspotenzials Hinweise, beispielsweise auf einen hoheren Schaden,
aussprechen, da die Ergebnissicherheit teilweise aufgrund der hohen Zahl friih auftretender
Ereignisse und des deutlichen Unterschieds zwischen den Behandlungsarmen nicht verringert
ist. Weitere Angaben finden sich bei der Beschreibung der Ergebnisse unten.
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Mortalitat

Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich sowohl in der Haupt- als auch in der
Sensitivitatsanalyse ein statistisch signifikanter VVorteil von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich
zu FCR. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von lIbrutinib + Rituximab im
Vergleich zu FCR.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Morbiditat
FACT-Leu-TOI

Fur den Morbiditdtsendpunkt FACT-Leu-TOIl zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Dies stimmt im Ergebnis mit der Einschatzung des pU tberein, der den FACT-Leu-TOl jedoch
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zuordnet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der FACT-Leu-TOI wurde abweichend vom Vorgehen des pU der Morbiditat und nicht der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zugeordnet. Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
liegen somit keine Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht im Ergebnis der Einschatzung des pU, der auf Basis des FACT-Leu-TOlI keinen
Zusatznutzen ableitet.

Nebenwirkungen

Bei der Interpretation der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ist zu beachten, dass die fixe
Behandlungsdauer und der damit verbundene Abbruch der Beobachtung im Kontrollarm dazu
fiihrt, dass das Hazard Ratio nur etwa die ersten 9 Monate nach Randomisierung abbildet.

SUEs

Fur den Endpunkt SUEs liegen aus den in Abschnitt 2.3.2.1 beschriebenen Griinden keine
Ergebnisse vor.

Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Ibrutinib + Rituximab im
Vergleich zu FCR, ein geringerer oder hoherer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies stimmt im Ergebnis mit der Einschatzung des pU Uberein, der angibt, dass SUEs in der
Studie ECOG-E1912 nicht systematisch ausgewiesen wurden.
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Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR. Daraus ergibt sich
ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden fiir Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Abbruch wegen UEs (= 1 Komponente)

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs (> 1 Komponente) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR. Daraus ergibt sich
ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden fiir Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Blutungen

Schwere Blutungen (SMQ Blutungsbegriffe [ausschl. Laborbegriffe], schwere UEs [CTCAE-
Grad > 3])

Fur den Endpunkt schwere Blutungen (SMQ Blutungsbegriffe [ausschl. Laborbegriffe]],
schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) liegen keine Ergebnisse vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von lbrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR, ein
geringerer oder héherer Schaden ist damit nicht belegt.

Blutungen (SMQ Blutungsbegriffe [ausschl. Laborbegriffe], UEs)

Fur den Endpunkt Blutungen (SMQ Blutungsbegriffe [ausschl. Laborbegriffe], UEs) legt der
pU lediglich die Anteile pro Studienarm an Patientinnen und Patienten mit Ereignis vor. Eine
Effektschatzung und ein p-Wert basierend auf einer Ereigniszeitanalyse prasentiert der pU
nicht. Eine eigene Effektschatzung kann auf Basis der aggregierten Daten nicht durchgeftihrt
werden. Somit liegen keine verwertbaren Ergebnisse vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt
fr einen Zusatznutzen von lbrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR, ein geringerer oder
héherer Schaden ist damit nicht belegt.

Kontusion (PT, UEs)

Fur die spezifischen UEs Kontusion (PT, UESs), einem Teil der SMQ Blutungsbegriffe (ausschl.
Laborbegriffe), zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Ibrutinib +
Rituximab. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden fur Ibrutinib +
Rituximab im Vergleich zu FCR.

Dies weicht vom pU ab, der fur den Endpunkt Blutungen nur eine Teilmenge der Blutungen
(SMQ Blutungsbegriffe [ausschl. Laborbegriffe]) einbezieht und Gbergreifend fur alle
Endpunkte der Nebenwirkungen einen Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden ableitet.
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Infektionen und parasitire Erkrankungen (SOC, UEs)

Fur den Endpunkt Infektionen und parasitdre Erkrankungen (SOC, UEs) zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR, ein
geringerer oder héherer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU, der diesen Endpunkt nicht gesondert betrachtet.

Infektion der oberen Atemwege (PT, UE)

Fur die spezifischen UEs Infektion der oberen Atemwege (PT, UES) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR. Daraus
ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden fir Ibrutinib + Rituximab im
Vergleich zu FCR.

Herzerkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad = 3])

Fur den Endpunkt Herzerkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR, ein
geringerer oder hoherer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der diesen Endpunkt bei der Ableitung des
Zusatznutzens nicht einbezieht, sondern den Effekt ohne Angaben zum Zusatznutzen darstellt
und Ubergreifend fur alle Endpunkte der Nebenwirkungen einen Anhaltspunkt fur einen
geringeren Schaden ableitet.

Die Ergebnisse aller weiteren spezifischen UEs werden im Folgenden entsprechend der
Effektrichtung zusammenfassend beschrieben. Der Abgleich mit der Einschatzung des pU fur
die spezifischen UEs erfolgt im Anschluss.

Weitere spezifische UEs zum Vorteil von Ibrutinib + Rituximab

Zytopenien: Lymphozytenzahl erniedrigt, Leukozytenzahl erniedrigt, febrile Neutropenie und
Thrombozytenzahl vermindert (jeweils PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur die spezifischen UEs Lymphozytenzahl erniedrigt, Leukozytenzahl erniedrigt, febrile
Neutropenie und Thrombozytenzahl vermindert (jeweils PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])
zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ibrutinib +
Rituximab im Vergleich zu FCR.

Daraus ergibt sich fur die Endpunkte febrile Neutropenie und Thrombozytenzahl vermindert
(jeweils PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) jeweils ein Anhaltspunkt flr einen geringeren
Schaden fir Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR. Fir die Endpunkte Lymphozytenzahl
erniedrigt und Leukozytenzahl erniedrigt (jeweils PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) ergibt
sich aufgrund der GroRe der jeweiligen beobachteten Effekte jeweils ein Hinweis auf einen
geringeren Schaden von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR.
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Hyperglykdmie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur die spezifischen UEs Hyperglykamie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu
FCR. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden fir Ibrutinib +
Rituximab im Vergleich zu FCR.

Ubelkeit, Obstipation, Erbrechen und Appetit vermindert (jeweils PT, UE)

Fur die spezifischen UEs Ubelkeit, Obstipation, Erbrechen und Appetit vermindert (jeweils PT,
UESs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ibrutinib +
Rituximab im Vergleich zu FCR. Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fir einen
geringeren Schaden fur Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR.

Pollakisurie (PT, UEs)

Fur den Endpunkt Pollakisurie (PT, UES) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR. Daraus ergibt sich ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden fir Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR.

Weitere spezifische UEs zum Nachteil von Ibrutinib + Rituximab
Lymphozytenzahl erhéht und Leukozytose (jeweils PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur die spezifische UEs Lymphozytenzahl erhéht und Leukozytose (jeweils PT, schwere UES
[CTCAE-Grad > 3]) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von lbrutinib + Rituximab. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen héheren Schaden fir
Ibrutinib + Rituximab im Vergleich zu FCR.

Abgleich mit der Einschiitzung des pU fiir die spezifischen UEs

Die Einschétzung des Zusatznutzens bei den spezifischen UEs weicht von der Einschéatzung
des pU ab, der diese Endpunkte bei der Ableitung des Zusatznutzens nicht einbezieht, sondern
die Effekte ohne Angaben zum Zusatznutzen darstellt und Gbergreifend fiir alle Endpunkte der
Nebenwirkungen einen Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden ableitet.

2.3.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden Alter (< 60, > 60 Jahre), Geschlecht (weiblich,
méannlich) und Schweregrad der Erkrankung beim Studieneinschluss (Rai-Stadium 0/1/11 vs.
I11/1V) als potenzielle Effektmodifikatoren betrachtet.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten missen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
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vorliegt. Zudem werden ausschlie3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
1 Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Fur die Endpunkte, zu denen verwertbare Auswertungen vorliegen, wurde gemalR der
beschriebenen Methodik keine relevante Effektmodifikation durch das Alter, das Geschlecht
oder den Schweregrad der Erkrankung beim Studieneinschluss identifiziert.

2.3.3 Wabhrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunkt-
ebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die Effektgrofien
berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen Methoden des IQWIG
erlautert [20].

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen VVorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.3.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.3.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 16).

Bestimmung der Endpunktkategorie Nebenwirkungen

Nicht flr alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berucksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.

Der Endpunkt Abbruch wegen UE wird der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen zugeordnet, da geschatzt mehr als 50 % der Abbriiche vom CTCAE-Grad > 3
waren.
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ibrutinib + Rituximab vs. FCR
(Patientinnen und Patienten, fiir die eine FCR-Therapie infrage kommt) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Ibrutinib + Rituximab vs. FCR

Median der Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
bzw. MW (Anderung im
Studienverlauf)

Effektschatzung [95 %-KI]
p-Wert

Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Mortalitat

Gesamtuberleben (DS 2)

Hauptanalyse
Median: n. e. vs. n. e.

0 (0) vs. 7 (10,8) Patientinnen und
Patienten

HR: n. b.

p <0,001
Sensitivitatsanalyse
Median: n. e. vs. n. e.

1(0,7) vs. 7 (10,8) Patientinnen und
Patienten

HR: 0,06 [0,01; 0,48];
p <0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: Mortalitét
Kl, < 0,85
Zusatznutzen, AusmaR: erheblich

Morbiditat

FACT-Leu-TOI

MW (Anderung im Studienverlauf):
6,0vs. 8,1

MD: 2,04 [-5,58; 1,50]

p = 0,258

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitsbezogene Lebens

qualitat

Der FACT-Leu-TOl bildet die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
nicht vollstdndig ab und wurde daher
der Morbiditat zugeordnet

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Nebenwirkungen

SUEs

keine Ergebnisse vorhanden

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere UEs®

Median: 1,9 vs. 1,0 Monate

HR: 0,71 [0,52; 0,97]

p = 0,035

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,90 <Kl,<1,00
geringerer Schaden, AusmaR: gering

Abbruch wegen UEs (> 1
Komponente)

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 0,29 [0,10; 0,86]

p = 0,025

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,85 <Kl,<0,95

geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ibrutinib + Rituximab vs. FCR
(Patientinnen und Patienten, fiir die eine FCR-Therapie infrage kommt) (mehrseitige Tabelle)

Laborbegriffe])

Blutungsbegriffe [ausschl.

66 (46,8) vs. 6 (9,2) Patientinnen und
Patienten

HR: k. A.
p=k A

Endpunktkategorie Ibrutinib + Rituximab vs. FCR Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Median der Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
bzw. MW (Anderung im
Studienverlauf)
Effektschatzung [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Blutungen
schwere Blutungen (SMQ | k. A. héherer / geringerer Schaden nicht
Blutungsbegriffe [ausschl. belegt
Laborbegriffe], schwere
UEs®)
Blutungen (SMQ Median: k. A. hoéherer / geringerer Schaden nicht

belegt

Kontusion (PT, UEs)

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 4,47 [1,36; 14,70]

HR: 0,22 [0,07; 0,74]¢

p =0,014

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

héherer Schaden, Ausmal3: betrachtlich

Infektionen und parasitare
Erkrankungen (SOC, UEs)

Median: 21,2 vs. n. e. Monate
HR: 0,78 [0,48; 1,28]
p=0,323

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Infektion der oberen
Atemwege (PT, UES)

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 0,31 [0,15; 0,63];

p =0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo, < 0,80

geringerer Schaden, Ausmal:
betrachtlich

Herzerkrankungen (SOC,
schwere UEs®)

Median: n. e. vs. n. e.

11 (7,8) vs. 0 (0) Patientinnen und
Patienten

HR: n. b.
p = 0,266

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Ubelkeit (PT, UESs)

Median: 37,8 vs. 1,0 Monate

HR: 0,42 [0,28; 0,62]

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

geringerer Schaden, Ausmali:
betrachtlich
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ibrutinib + Rituximab vs. FCR
(Patientinnen und Patienten, fiir die eine FCR-Therapie infrage kommt) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Ibrutinib + Rituximab vs. FCR

Median der Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
bzw. MW (Anderung im
Studienverlauf)

Effektschatzung [95 %-KI]
p-Wert

Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Obstipation (PT, UES)

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 0,33 [0,18; 0,61]

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

geringerer Schaden, Ausmal:
betréachtlich

Erbrechen (PT, UES)

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 0,30 [0,15; 0,58]

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

geringerer Schaden, Ausmal:
betréachtlich

Appetit vermindert (PT, UES)

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 0,37 [0,18; 0,74]

p = 0,005

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

geringerer Schaden, Ausmal:
betréachtlich

Pollakisurie (PT, UEs)

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 0,18 [0,05; 0,63]

p = 0,007

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

geringerer Schaden, Ausmali:
betrachtlich

Zytopenien

Lymphozytenzahl
erniedrigt (PT, schwere
UEs®)

Median: n. e. vs. 2,8

HR: 0,03 [0,01; 0,08]

p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Kl, < 0,75, Risiko >5 %

geringerer Schaden, Ausmali:
erheblich

Leukozytenzahl erniedrigt
(PT, schwere UEs®)

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 0,06 [0,02; 0,17]

p < 0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Kl, < 0,75, Risiko >5 %

geringerer Schaden, Ausmali:
erheblich

febrile Neutropenie (PT,
schwere UES®)

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 0,05 [0,01; 0,41]

p = 0,005

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Kl, < 0,75, Risiko >5 %

geringerer Schaden, Ausmali:
erheblich
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ibrutinib + Rituximab vs. FCR
(Patientinnen und Patienten, fiir die eine FCR-Therapie infrage kommt) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Ibrutinib + Rituximab vs. FCR

Median der Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
bzw. MW (Anderung im
Studienverlauf)

Effektschatzung [95 %-KI]
p-Wert

Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Thrombozytenzahl
vermindert (PT, schwere
UEs®)

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 0,11 [0,01; 0,97]

p =0,047

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,90 <Kl,<1,00
geringerer Schaden, AusmaR: gering

Leukozytose (PT, schwere
UEs®)

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 8,02 [1,07; 60,28]

HR: 0,12 [0,02; 0,94]¢

p = 0,043

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,90 <Kl, < 1,00
héherer Schaden, Ausmal3: gering

Lymphozytenzahl erhoht (PT,
schwere UEsS®)

Median: 1,9 vs. n. e.

HR: 2,16 [1,28; 3,66]

HR: 0,46 [0,27; 0,78]¢

p = 0,004

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,75 <Kl,<0,90
hoherer Schaden, AusmaR: betrachtlich

Hyperglykamie (PT, schwere
UEs®)

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 0,15 [0,02; 0,96]

p = 0,045

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,90 <Kl,< 1,00
geringerer Schaden, AusmaR: gering

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschétzungen zur Effektgrofe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

d. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalies des Zusatznutzens

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DS: Datenschnitt; FACT-Leu: Functional
Assessment of Cancer Therapy — Leukemia; FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; HR: Hazard
Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze des Konfidenzintervalls;

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n. b.: nicht
berechenbar; n. e.: nicht erreicht; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: Standardized MedDRA Query; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TOI: Trial Outcome Index; UE: unerwiinschtes Ereignis

2.3.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens einfliel3en.
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Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Ibrutinib + Rituximab im
Vergleich zu FCR (Patientinnen und Patienten, flr die eine FCR-Therapie infrage kommt)

Positive Effekte

Negative Effekte

Mortalitat

= Gesamtlberleben: Hinweis auf einen Zusatznutzen —
AusmaR: erheblich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen?
= schwere UEs: Anhaltspunkt fur einen geringeren
Schaden — AusmaR: gering
darunter
= Zytopenien
- Lymphozytenzahl erniedrigt
- Leukozytenzahl erniedrigt
jeweils Hinweis auf einen geringeren Schaden —
Ausmali: erheblich
- febrile Neutropenie
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —
Ausmali: erheblich
- Thrombozytenzahl vermindert
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —
Ausmali: gering
o Hyperglyk&mie
Anhaltspunkt furr einen geringeren Schaden —
Ausmal3: gering
= Abbruch wegen UEs (> 1 Komponente):
Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden —
AusmaR: betrdchtlich

nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen?

= Ubelkeit

= QObstipation

= Erbrechen

= Appetit vermindert

= Infektion der oberen Atemwege

= Pollakisurie
jeweils Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden —
Ausmali: betrachtlich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen?

o Lymphozytenzahl erhéht (schwere UES):
Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden —
Ausmaf: betrachtlich

o Leukozytose (schwere UES): Anhaltspunkt fir
einen héheren Schaden — Ausmal3: gering

nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen?
= Kontusion®
Anhaltspunkt fiir einen hdheren Schaden — AusmaR:
betrachtlich

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde in der eingeschlossenen Studie kein Endpunkt erhoben.

nur etwa die ersten 9 Monate abbildet.

a. Bei der Interpretation der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ist zu beachten, dass die stark
unterschiedlichen Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsarmen dazu fiihren, dass das Hazard Ratio

b. Kontusion ist das einzige Ereignis der Nebenwirkung Blutungen, fiir die verwertbare Ergebnisse vorliegen.
FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; FACT-Leu: Functional Assessment of Cancer Therapy —

Leukemia; PT: bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse; TOI: Trial Outcome Index; UEs: unerwiinschte
Ereignisse

In der Gesamtschau ergeben sich positive und negative Effekte, die mit Ausnahme der
Endpunkte Gesamtiberleben, Lymphozytenzahl erniedrigt und Leukozytenzahl erniedrigt
(jeweils Hinweis) die Wahrscheinlichkeit eines Anhaltpunkts haben.
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Fir den Endpunkt Gesamtiberleben ergibt sich ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen. Auf der Ebene der Nebenwirkungen ergibt sich fiir die Gesamtrate der schweren
UEs (CTCAE-Grad > 3) ein geringerer Schaden geringen AusmaRes und fiir die Abbriiche
wegen UEs ein geringerer Schaden betrachtlichen AusmaRes mit jeweils der Wahr-
scheinlichkeit Anhaltspunkt.

Innerhalb der schweren Nebenwirkungen (CTCAE-Grad > 3) zeigen sich Uiberwiegend positive
und einzelne negative Effekte; diese betreffen hauptsachlich Ereignisse zur Anzahl von
Immunzellen.

Auf der Ebene der nicht schwerwiegenden / nicht schweren Nebenwirkungen zeigen sich
ebenfalls mehr positive als negative Effekte; diese betreffen tberwiegend gastrointestinale
Ereignisse.

Zur Endpunktkategorie gesundheitsbezogenen Lebensqualitét liegen keine Ergebnisse vor.

Zusammenfassend gibt es fur Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die
eine Therapie mit FCR infrage kommt, einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von
Ibrutinib + Rituximab gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie FCR.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fiir diese Fragestellung
einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

2.4 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, fur die eine Therapie mit FCR nicht
infrage kommt
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Ibrutinib (Stand zum 03.08.2020)
= bibliografische Recherche zu Ibrutinib (letzte Suche am 03.08.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Ibrutinib (letzte Suche am
03.08.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Ibrutinib (letzte Suche am 07.08.2020)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Ibrutinib (letzte Suche am 08.10.2020)

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante RCT fiir einen direkten oder indirekten Vergleich
identifiziert. Der pU identifiziert ebenfalls keine geeigneten Studien fur einen direkten
Vergleich. Der pU hat keine Informationsbeschaffung nach RCTs fur einen adjustierten
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indirekten Vergleich Uber einen Briickenkomparator durchgefiihrt, da die fir Fragestellung 2
relevante Population in der von ihm vorgelegten Studie (ECOG-E1912) nicht ausreichend
abgedeckt sei.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt fiir Patientinnen und Patienten, flr die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt,
keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib + Rituximab gegeniber der
zweckméligen Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von lIbrutinib + Rituximab gegentiber der zweckméRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Da der pU fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib + Rituximab bei Patientinnen
und Patienten, fur die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt, keine Daten vorlegt, ist ein
Zusatznutzen von Ibrutinib + Rituximab fir diese Population nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

2.5 Fragestellung 3: Patientinnen und Patienten mit 17p-Deletion und / oder TP53-
Mutation oder flr die eine Chemoimmuntherapie aus anderen Griinden nicht
angezeigt ist

2.5.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Ibrutinib (Stand zum 03.08.2020)
= bibliografische Recherche zu Ibrutinib (letzte Suche am 03.08.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Ibrutinib (letzte Suche am
03.08.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Ibrutinib (letzte Suche am 07.08.2020)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Ibrutinib (letzte Suche am 08.10.2020)

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante RCT fiir einen direkten oder indirekten Vergleich
identifiziert. Der pU identifiziert ebenfalls keine geeigneten Studien fur einen direkten
Vergleich. Der pU hat keine Informationsbeschaffung nach RCTs fur einen adjustierten
indirekten Vergleich tber einem Briickenkomparator durchgefihrt, da die fur Fragestellung 3
relevante Population in der von ihm vorgelegten Studie (ECOG-E1912) nicht ausreichend
abgedeckt sei.
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2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt fur Patientinnen und Patienten mit 17p-Deletion und / oder TP53-Mutation oder
fir die eine Chemoimmuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt ist keine Daten zur
Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib + Rituximab gegentiber der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Ibrutinib + Rituximab gegentber der zweckméRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

2.5.3 Wabhrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Da der pU fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib + Rituximab bei Patientinnen
und Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation oder fur die eine Chemo-
immuntherapie aus anderen Grinden nicht angezeigt ist, keine Daten vorlegt, ist ein
Zusatznutzen von Ibrutinib + Rituximab fir diese Population nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

2.6 Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 18 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Ibrutinib + Rituximab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 18: Ibrutinib + Rituximab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Frage- |Indikation? ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® Ausmald des
Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und FCR Hinweis auf einen
Patienten mit nicht vorbehandelter erheblichen Zusatznutzen

CLL, fiir die eine Therapie mit FCR
infrage kommt

2 erwachsene Patientinnen und Bendamustin in Kombination | Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit nicht vorbehandelter | mit Rituximab
CLL, fir die eine Therapie mit FCR | oder

nicht infrage kommt Chlorambucil in Kombination

mit Rituximab oder
Obinutuzumab

3 erwachsene Patientinnen und Ibrutinib Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit nicht vorbehandelter
CLL mit 17p-Deletion und / oder
TP53-Mutation oder fir die eine
Chemoimmuntherapie aus anderen
Griinden nicht angezeigt ist

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet setzt der G-BA voraus, dass es sich um behandlungsbedurftige
Patientinnen und Patienten handelt. Es wird ferner davon ausgegangen, dass eine allogene
Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie.

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; CLL: chronische lymphatische Leuké&mie;
FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53
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Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die CLL nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert er
korrekt gemaR der Fachinformation [10]. Demnach ist Ibrutinib bereits als Einzelsubstanz, in
Kombination mit Obinutuzumab und nun auch in Kombination mit Rituximab indiziert zur
Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandelter CLL.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom G-BA benannten zweckmaéfigen
Vergleichstherapie in 3 Teilpopulationen:

= Teilpopulation 1: Patientinnen und Patienten, fur die eine Therapie mit FCR infrage
kommt

= Teilpopulation 2: Patientinnen und Patienten, fur die eine Therapie mit FCR nicht infrage
kommt

= Teilpopulation 3: Patientinnen und Patienten mit 17p-Deletion und / oder TP53-Mutation
oder fur die eine Chemoimmuntherapie aus anderen Grinden nicht angezeigt ist.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erléutert, dass die CLL grundsétzlich unheilbar bleibt, sodass das therapeutische Ziel
in der Langzeitkontrolle der Erkrankung und der Verlangerung der Uberlebenszeit besteht. Der
therapeutische Bedarf besteht laut pU fur Therapien, die unabh&ngig vom genetischen Risiko
wirksam sind und eine gute Vertraglichkeit aufweisen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU stutzt sich bei der Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Gesetzliche-Krankenversicherung(GKV)-Zielpopulation auf 3 Beschlisse zu Ibrutinib aus den
Jahren 2020 [21] und 2016 [22,23].

In den Beschluissen zu Ibrutinib wurden mit Bezug auf die Erstlinientherapie der CLL folgende
Anzahlen ausgewiesen:

= 1810 Patientinnen und Patienten, flr die eine FCR-Therapie infrage kommt [21]. Dies
entspricht Teilpopulation 1.

= 810 Patientinnen und Patienten, fur die eine FCR-Therapie nicht infrage kommt [21].
Dies entspricht Teilpopulation 2.
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= 220 Patientinnen und Patienten, fur die eine Chemoimmuntherapie nicht infrage kommt
und die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen [22]. Dies entspricht einem
Teil der Teilpopulation 3 (Teilpopulation 3a).

= 200 bis 300 Patientinnen und Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation, die fur
eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind [23]. Dies entspricht dem verbleibenden Teil
der Teilpopulation 3 (Teilpopulation 3b).

Fur Teilpopulation 3 summiert er die Patientenzahlen der Teilpopulationen 3a und 3b und gibt
eine Spanne von 420 bis 520 Patientinnen und Patienten an.

Der pU ermittelt durch Summierung der Anzahlen der Teilpopulationen 1 bis 3 insgesamt eine
Spanne von 3040 bis 3140 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation, aufgeteilt in
1810 Patientinnen und Patienten in Teilpopulation 1, 810 Patientinnen und Patienten in
Teilpopulation 2 und 420 bis 520 Patientinnen und Patienten in Teilpopulation 3.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Anzahlen der Patientinnen und Patienten in den Beschliissen beruhen auf Dossiers aus den
Jahren 2014 und 2016 [24-26]. Wie in der entsprechenden Dossierbewertung beschrieben, ist
davon auszugehen, dass Teilpopulation 1 tendenziell Gberschétzt und Teilpopulation 2 sowie
Teilpopulation 3a tendenziell unterschéatzt sind [27]. Diese Einschétzung resultiert aus einer
unzureichenden Ubertragbarkeit der damals zugrunde gelegten Anteilswerte zum Gesundheits-
status der nicht vorbehandelten Patientinnen und Patienten. Die Angaben zu Teilpopulation 3b
wurden aufgrund des methodischen VVorgehens bei der Herleitung als unsicher bewertet [28,29].

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU legt die Prognosen des Robert Koch-Instituts (RKI) fur das Jahr 2020 zur Inzidenz und
Angaben zur 10-Jahres-Pravalenz zu verschiedenen Leukamieformen zugrunde [30]. Er geht
davon aus, dass sich die Angaben des RKI1 zur 10-Jahres-Pravalenz auf das Jahr 2020 beziehen.
Den Erléuterungen des Berichts des RKI zufolge beziehen sie sich jedoch auf den Zeitpunkt
31.12.2016. AnschlielRend tbertragt er die Anteile zur CLL des RKI an allen Neuerkrankungen
innerhalb der verschiedenen Leuk&mieformen auf diese Inzidenz- sowie Prévalenzangaben und
weist somit die jeweiligen Anzahlen zur CLL aus. Fir die 10-Jahres-Pravalenz ist dies mit
Unsicherheit behaftet, da sich die Anteile ausschlieBlich auf Neuerkrankungen beziehen.

Weiterhin nimmt er eine jahrliche Steigerungsrate von 1 % sowohl fir die Inzidenz als auch fur
die 10-Jahres-Pravalenz bis zum Jahr 2024 an.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 19 in Verbindung mit Tabelle 20.
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3.2  Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Die Vorgaben des G-BA zur zweckmallige Vergleichstherapie fur Ibrutinib in Kombination mit
Rituximab zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandelter
CLL sind:

= F0r Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit FCR infrage kommt:
s FCR

= F0r Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt:
o Bendamustin in Kombination mit Rituximab oder
o Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab

= F0r Patientinnen und Patienten mit 17p-Deletion und / oder TP53-Mutation oder fir die
eine Chemoimmuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt ist:

o |brutinib

3.2.1 Behandlungsdauer

Ibrutinib und Rituximab

GemaR Fachinformation soll die Behandlung mit Ibrutinib bis zur Krankheitsprogression oder
bis zur Unvertréglichkeit fortgesetzt werden [10]. Da in der Fachinformation [10] somit keine
maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch
die Behandlung lber das gesamte Jahr (365 Tage) zugrunde gelegt, auch wenn die tatséchliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des
pU.

Der pU gibt an, dass der Kombinationspartner Rituximab ab dem 2. Zyklus tber insgesamt
6 Behandlungszyklen mit jeweils 28 Tagen verabreicht wird. Die Gabe von Rituximab erfolgt
laut pU im 1. Behandlungszyklus an Tag 1 mit einer Dosierung von 50 mg/m? KOF und an
Tag 2 mit einer Dosierung von 325 mg/m2 KOF. In den Zyklen 2 bis 6 werden jeweils
500 mg/m2 KOF an Tag 1 appliziert (vergleiche Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische Eigen-
schaften der Fachinformationen [10]).

Fur die nachfolgenden Therapien FCR, Bendamustin in Kombination mit Rituximab sowie
Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab verweist der pU auf die
Fachinformationen [14,15,31-35] und auf die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
H&matologie und Medizinische Onkologie (DGHO) [17]. Die Kombinationstherapien der
zweckmaBigen Vergleichstherapie werden in den Fachinformationen groftenteils nicht
aufgefihrt. In der zitierten Literatur der Leitlinie der DGHO lassen sich die vom pU zugrunde
gelegten Therapieschemata wiederfinden [18,36,37].
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Fur alle Kombinationstherapien der zweckméRigen Vergleichstherapie besteht die Behandlung
aus 6 Zyklen mit jeweils 28 Tagen.

Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab

Fludarabin (25 mg/m2 KOF) und Cyclophosphamid (250 mg/m2 KOF) werden jeweils an Tag 1
bis 3 eines Zyklus intravends verabreicht. Die Gabe von Rituximab erfolgt im 1. Zyklus an
Tag 0 mit einer Dosierung von 375 mg/m? KOF und ab dem 2. Zyklus jeweils an Tag 1 mit
500 mg/m2 KOF.

Bendamustin und Rituximab

Jeweils an den Tagen 1 und 2 wird Bendamustin in einer Dosierung von 70 mg/m? KOF
intravends appliziert. Die Gabe von Rituximab erfolgt an Tag 0 des 1. Zyklus in einer
Dosierung von 375 mg/m? KOF und jeweils an Tag 1 der folgenden Zyklen in einer Dosierung
von 500 mg/m2 KOF.

Chlorambucil und Rituximab

Patientinnen und Patienten erhalten Chlorambucil oral (0,5 mg/kg Korpergewicht) an den
Tagen 1 und 15 eines Zyklus. Rituximab wird an Tag 1 eines Zyklus verabreicht (375 mg/m?
KOF im 1. Zyklus, 500 mg/m? KOF ab dem 2. Zyklus). Der pU geht abweichend im 1. Zyklus
von einer Gabe an Tag 0 aus. Dies hat keinen Einfluss auf die Kostenberechnung.

Chlorambucil und Obinutuzumab

Chlorambucil wird jeweils oral an den Tagen 1 und 15 mit einer Dosierung von 0,5 mg/kg
Korpergewicht verabreicht. Obinutuzumab wird im 1. Zyklus wie folgt dosiert: 1000 mg
aufgeteilt Gber Tag 1 und Tag 2 sowie jeweils 1000 mg an Tag 8 und 15. In den Zyklen 2 bis 6
werden jeweils 1000 mg an Tag 1 appliziert.

Ibrutinib

Laut Fachinformation soll die Behandlung mit Ibrutinib bis zur Krankheitsprogression oder bis
zur Unvertréglichkeit fortgesetzt werden [10]. Da in der Fachinformation [10] somit keine
maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch
die Behandlung Uber das gesamte Jahr (365 Tage) zugrunde gelegt, auch wenn die tatséchliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des
puU.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Ibrutinib entsprechen der Fachinformation [10]. Die
empfohlene tdgliche Dosis fur Ibrutinib sowohl in der Kombinations- als auch in der
Monotherapie betragt 420 mg.

Der Verbrauch pro Gabe der intravends verabreichten Arzneimittel Rituximab, Bendamustin,
Fludarabin und Cyclophosphamid richtet sich nach der KOF, die der pU anhand der Du Bois-
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Formel und den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 korrekt
berechnet [38].

Die Dosis der oralen Applikation von Chlorambucil richtet sich nach dem Korpergewicht. Der
pU berechnet den Verbrauch pro Gabe korrekt mithilfe des durchschnittlichen Korpergewichts
gemal der Daten des Mikrozensus aus dem Jahr 2017 [38].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom
01.09.2020 wieder.

Die Arzneimittelkosten enthalten den vorlbergehend abgesenkten und bis zum 31.12.2020
befristeten Mehrwertsteuersatz von 16 % (Zweites Corona-Steuerhilfegesetz [39]).

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten pro Jahr greift der pU bei Fludarabin, Rituximab
und Bendamustin auf Packungen zurick, die mehrere Flaschen beinhalten. Dabei beachtet er
nicht den Verwurf, der aus der zeitlich begrenzten Therapie resultiert. Fiir Rituximab 100 mg
stehen inzwischen Packungen mit Einzelflaschen eines Anbieters zur Verfugung, wodurch sich
der Verwurf verringern wirde. Dies fuhrt jedoch nicht zu geringeren Jahrestherapiekosten.
Ebenso bleibt der Verwurf bei den Tabletten mit Chlorambucil unberucksichtigt.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU berticksichtigt ausschliellich die Kosten fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen
gemal Hilfstaxe.

Somit vernachldssigt er die Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wie z. B. die
Pramedikation bei Rituximab sowie Obinutuzumab und die praxisklinische Betreuung bei den
intravendsen Therapien.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 21 in
Abschnitt 4.4.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten von Ibrutinib in Kombination mit Rituximab
in Hohe von 92 767,61 € beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe. Die Arzneimittelkosten sind aufgrund des nicht
berucksichtigten Verwurfs von Rituximab unterschatzt. Die Angaben zu den Kosten fur die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemald Hilfstaxe sind plausibel. Der pU vernachlassigt
die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten der Kombinationstherapien der zweck-
maRigen Vergleichstherapie beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fir die Herstellung
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parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe. Die Arzneimittelkosten sind aufgrund des nicht
bertcksichtigten Verwurfs unterschatzt. Fir Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab
liegen sie dennoch in einer plausiblen GroRenordnung. Die Angaben zu den Kosten fir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemél Hilfstaxe sind plausibel. Der pU vernachlassigt
die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die Jahrestherapiekosten von Ibrutinib beinhalten die Arzneimittelkosten und sind in der
GroRenordnung plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU benennt Kontraindikationen gemal? Fachinformation [10] und diskutiert Therapie-
abbriiche, die die Anzahl der Patientinnen und Patienten in einer reellen VVersorgungssituation
beeinflussen konnten.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Ibrutinib ist flr mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung
bezieht sich ausschliel3lich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Ibrutinib in Kombination mit Rituximab ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patientinnen
und Patienten mit nicht vorbehandelter CLL.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens von lbrutinib sind je nach
Fragestellung unterschiedlich.

Tabelle 19 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 19: Ibrutinib + Rituximab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation? ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® Ausmal des
Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und FCR Hinweis auf einen
Patienten mit nicht vorbehandelter erheblichen Zusatznutzen

CLL, fiir die eine Therapie mit FCR
infrage kommt

2 erwachsene Patientinnen und Bendamustin in Kombination | Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit nicht vorbehandelter | mit Rituximab
CLL, fir die eine Therapie mit FCR | oder

nicht infrage kommt Chlorambucil in Kombination
mit Rituximab oder
Obinutuzumab

3 erwachsene Patientinnen und Ibrutinib Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit nicht vorbehandelter
CLL mit 17p-Deletion und / oder
TP53-Mutation oder fir die eine
Chemoimmuntherapie aus anderen
Griinden nicht angezeigt ist

a: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet setzt der G-BA voraus, dass es sich um behandlungsbeduirfte
Patientinnen und Patienten handelt. Es wird ferner davon ausgegangen, dass eine allogene
Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; CLL: chronische lymphatische Leuké&mie;
FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -54 -



Dossierbewertung A20-88 Version 1.0
Ibrutinib (chronische lymphatische Leukémie) 23.12.2020

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 20: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten?

Arzneimittel)

Ibrutinib + erwachsene Patientinnen 3040-3140 Der pU stitzt sich bei der Bestimmung der

Rituximab und Patienten mit nicht Anzahl der Patientinnen und Patienten in
vorbehandelter CLL, davon der GKV-Zielpopulation auf 3 Beschliisse

diejenigen, fur die eine | 1810 zu Ibrutinib aus den Jahren 2020 [21] und

Therapie mit FCR 2016 [22,23].
infrage kommt Die Anzahlen wurden damals als

(Teilpopulation 1) tendenziell tberschatzt (Teilpopulation 1),
- T tendenziell unterschétzt (Teilpopulation 2
dlejenlgen, _fur die eine 810 sowie Teilgruppe von Teilpopulation 3)
;2?;3?|i0Tr:?niCR nicht und unsicher (Teilgruppe von
(Teilpopulation 2) Teilpopulation 3) bewertet [27-29].
diejenigen mit 17p- 420-520
Deletion und / oder
TP53-Mutation oder fur
die eine
Chemoimmuntherapie
aus anderen Griinden
nicht angezeigt ist
(Teilpopulation 3)

a. Angabe des pU

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; CLL: chronische lymphatische Leuké&mie;
FCR: Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53
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Tabelle 21: Kosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

und / oder TP53-Mutation
oder fur die eine
Chemoimmuntherapie aus
anderen Griinden nicht infrage
kommt (Teilpopulation 3)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €% ® | zusatzlich sonstige therapie-
(zu bewertendes notwendige GKV- kosten in
Arzneimittel, GKV- Leistungen €2
zweckmaliige Leistungen in |(geméan
Vergleichstherapie) €2 Hilfstaxe) in
€a
Ibrutinib + Rituximab | erwachsene Patientinnen und 92 270,61 0 497,00 92 767,61 |Die Arzneimittelkosten fiir Ibrutinib in
Patienten mit nicht Kombination mit Rituximab sowie der
vorbehandelter CLL Kombinationstherapien der zweckmaRigen
Fludarabin + diejenigen, fir die eine 20969,81 |0 3342,00 24 311,81 gefg'ﬁ'?hﬁtherame sind f}“fgr“”d dh?,s nicht
Cyclophosphamid + Therapie mit FCR infrage Cirluc S'% tlgltt_en \K/erV\éqr S unterschatzt. Far
Rituximab kommt (Teilpopulation 1) orambucil in Kombination mit
- — — Obinutuzumab liegen die
Bendamustin + dlejenlgen, fir die eine 23 860,91 0 1398,00 25 258,91 Arzneimittelkosten dennoch in einer
Rituximab Therapie mit FCR nicht plausiblen Grbﬁenordnung_
Chlorambucil + 'qfr?‘lge "Olmr.m ) 19 254,11 0 426,00 19 680,11 |Der pU vernachlssigt Kosten fiir
Rituximab (Teilpopulation 2) zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.
Chlorambucil + 27 508,88 0 639,00 28 147,88 | Die Angaben des pU zu den Kosten fir die
Obinutuzumab Herstellung parenteraler Zubereitungen
geméR Hilfstaxe sind plausibel.
Ibrutinib diejenigen mit 17p-Deletion 73 328,50 0 0 73 328,50 |Die Jahrestherapiekosten sind in der

GroRenordnung plausibel.

a. Angaben des pU

b. Die Angabe beruht auf einem Mehrwertsteuersatz von 16 %

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; CLL.: chronische lymphatische Leukdmie; FCR: Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und
Rituximab; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

,,Die folgenden Informationen sind der behérdlich genehmigten Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels Imbruvica® (Stand September 2020) entnommen und beziehen
sich hier auf Anforderungen der Diagnostik fiir folgende Anwendungsgebiete:

* Indiziert als Einzelsubstanz zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem Mantelzell-Lymphom (MCL)

* Indiziert als Einzelsubstanz oder in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab zur
Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer
Leukdmie (CLL)

* Indiziert als Einzelsubstanz oder in Kombination mit Bendamustin und Rituximab (BR)
zur Behandlung erwachsener Patienten mit CLL, die mindestens eine vorangehende
Therapie erhalten haben

» Indiziert als FEinzelsubstanz zur Behandlung erwachsener Patienten mit Morbus
Waldenstrom (MW), die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder zur
Erstlinientherapie bei Patienten, die fiir eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind.

* Indiziert in Kombination mit Rituximab zur Behandlung erwachsener Patienten mit MW

Die aufgefiihrten Indikationsgebiete unterscheiden sich beziiglich Dosierung und deren
Anpassungen, wdihrend die weiteren Anforderungen keine Unterschiede beziiglich der
unterschiedlichen Indikationsgebiete aufweisen.

Gegenanzeigen:

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile. Die Anwendung von Prdparaten, die Johanniskraut enthalten, ist
wdhrend der Therapie mit Imbruvica® kontraindiziert.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals:

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel soll von einem Arzt eingeleitet und tiberwacht
werden, der Erfahrung mit der Anwendung onkologischer Arzneimittel hat.

Anforderungen an die Dosierung/Einnahme und Behandlungsdauer:

Die empfohlene Dosis zur Behandlung des Mantelzell-Lymphoms betrdgt 560 mg einmal
tiglich. Die empfohlene Dosis zur Behandlung der chronischen lymphatischen Leukdmie
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oder zur Behandlung des Morbus Waldenstrom entweder als Einzelsubstanz oder in
Kombination betrdgt 420 mg einmal tdglich. Die Behandlung soll bis zur
Krankheitsprogression oder bis zur Unvertrdglichkeit fortgesetzt werden.

Bei der Anwendung von Imbruvica® in Kombination mit einer Anti-CD20-Therapie wird
empfohlen, Imbruvica® vor der Anti-CD20-Therapie anzuwenden, wenn beides am
gleichen Tag gegeben wird.

Imbruvica® ist einmal tiglich mit einem Glas Wasser etwa zur gleichen Zeit einzunehmen.
Kapseln/Tabletten im Ganzen mit Wasser schlucken. Kapseln/Tabletten weder offnen,
zerkleinern noch zerkauen. Nicht zusammen mit Grapefruitsaft oder Bitterorangensaft
einnehmen. Bei Vergessen einer Dosis ist die Einnahme so bald wie moglich am selben Tag
nachzuholen. Fortsetzung des iiblichen Einnahmeschemas am ndchsten Tag. Keine
zusdtzliche Einnahme von Kapseln/Tabletten am Folgetag, um versdumte Dosis
nachzuholen.

Mdfige und starke CYP3A4-Inhibitoren erhéhen die Ibrutinib-Exposition. Gleichzeitige
Einnahme soll vermieden werden. Falls dennoch erforderlich, bei gleichzeitiger Einnahme
Reduzierung von Imbruvica® auf 140 mg (starke Inhibitoren) bzw. 280 mg (mdjfige
Inhibitoren) oder Unterbrechung bis zu 7 Tage.

Besondere Patientengruppen/Kurz- und langfristige Uberwachungsmafinahmen/
Warnhinweise:

Bei Toxizitdten (hdmatologisch, nicht hdmatologisch): Unterbrechung der Therapie
abhdngig u. a. vom Schweregrad. Detaillierte indikationsspezifische Dosisanpassungen
einschliefslich klinischer Konditionen zur Therapiewiederaufnahme siehe Fachinformation.
Keine Dosisanpassung  bei leichten bis mdfigen  Nierenfunktionsstorungen,
Fliissigkeitszufuhr sowie Serumkreatinin tiberpriifen. Engmaschige
Toxizitdtsanzeicheniiberwachung bei schweren Nierenfunktionsstérungen. Bei leichter bis
mdfiger Leberfunktionsstorung Empfehlungen fiir niedrigere Dosierungen beachten,
einschlieplich Toxizitdtsanzeichen. Nicht empfohlen bei schwerer Leberfunktionsstérung.
Keine Daten zur Behandlung bei Vorliegen schwerer Herzerkrankungen. Keine Daten zur
Behandlung von Kindern und Jugendlichen.

Warnhinweise zu blutungsassoziierten Ereignissen (mit und ohne Thrombozytopenie)
beachten. Warfarin oder andere Vitamin-K-Antagonisten nicht gleichzeitig mit Imbruvica®
einnehmen. Gleichzeitige Anwendung von Antikoagulanzien oder
Thrombozytenaggregationshemmern erhoht das Risiko fiir schwere Blutungen. Auf
Anzeichen und Symptome fiir Blutungen ist zu achten. Nahrungsergdnzungsmittel wie
Fischol, Vitamin-E-Prdparate vermeiden. Besondere Sorgfalt bei Therapie mit
Antikoagulantien.
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Therapieunterbrechung bei  chirurgischen Eingriffen beachten. Erwdgen einer
Unterbrechung bei Leukostase und Mafinahmen wie Hydratation, Leukopherese.
Uberwachung von Krankheitsstatus/Milzgréffe  nach Absetzen/Unterbrechung  der
Behandlung im Hinblick auf Milzruptur. Uberwachung auf Infektionsanzeichen (bis hin zu
Sepsis, neutropenische Sepsis, bakterielle, virale oder mykotische Infektionen), Fieber,
Neutropenien. Bei neu auftretenden oder sich verschlechternden neurologischen,
kognitiven oder verhaltensbezogenen Anzeichen/Symptomen bei der Differentialdiagnose
eine progressive multifokale Leukoenzephalopathie in Betracht ziehen. Monatliche
Blutbildkontrolle auf Zytopenien. Regelmdfige Uberwachung auf Vorhofflimmern, auch bei
auftretender kardialer Symptomatik (einschlieflich Herzinsuffizienz).
Alternativbehandlungen erwdgen bei Vorhofflimmern und Antikoagulantien-Therapie.
Risikoabwdgung bei Patienten mit verkiirztem QT-Intervall. Regelmdfige Uberwachung
auf zerebrovaskulire Vorfille (einschlieflich transiente ischdimische Attacken und
ischdmische Schlaganfille), Tumorlysesyndrom, nicht-melanozytirem Hautkrebs,
Hepatitis-B-Reaktivierung, Hypertonie, himophagozytische Lymphohistiozytose (klinische
Anzeichen und Symptome fiir systemische Hyperinflammation), indikative Symptome fiir
interstitielle Lungenerkrankungen, entsprechende Mafsnahmen falls erforderlich.
Arzneimittelinteraktionen gemdfs Fachinformation beachten. Auferst zuverlissige
Verhiitung bei Frauen mit Konzeptionsmoéglichkeit und bis zu 3 Monate nach Therapieende.
Keine Anwendung wdhrend einer Schwangerschaft. Unterbrechung wdhrend der Stillzeit.
Geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von

3

Maschinen. *
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Anhang A - Kaplan-Meier-Kurven: Patientinnen und Patienten, fUr die eine Therapie

mit FCR infrage kommt

A.1 - Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiberleben

Overall Survival

Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.000 [ 0.000;
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben (Studie ECOG-E1912,

Datenschnitt 1, erganzend dargestellt)
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Overall Survival
Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 2, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.000[ 0.000; ] 0.9943
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben (Studie ECOG-E1912,
Datenschnitt 2)
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Overall Survival : death event at right after randomization in IBR+R
Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 2, Subgroup= All ; All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.059 [ 0.007; 0.479] 0.0081
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben (Studie ECOG-E1912,
Datenschnitt 2, Sensitivitatsanalyse)
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A.2 — Kaplan-Meier-Kurven zu den Nebenwirkungen

AE Grade >=3
Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.709 [ 0.516; 0.975] 0.0346
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zu schweren UEs (CTCAE-Grad > 3) (Studie ECOG-
E1912, Datenschnitt 1)
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AE leading to discontinuation of ANY substances
Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.295 [ 0.102; 0.856] 0.0247
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zu Abbruch wegen UEs > 1 Komponente (Studie ECOG-
E1912, Datenschnitt 1)
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SOC:Injury, poisoning and procedural complications PT: Contusion
Study=E1912 (IBR+R vs FCR), Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 4.471 [ 1.360;14.701] 0.0137
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zu Blutungen — Kontusion (PT, UE) (Studie ECOG-
E1912, Datenschnitt 1)
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SOC Infections and infestations
Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CIl) p-value : 0.780 [ 0.476; 1.277] 0.3231
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zu Infektionen und parasitére Erkrankungen (SOC, UEs)
(Studie ECOG-E1912, Datenschnitt 1)
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SOC:Infections and infestations PT: Upper respiratory tract infection

23.12.2020

Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.308 [ 0.151; 0.631] 0.0013
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zu Infektion der oberen Atemwege (PT, UES) (Studie

ECOG-E1912, Datenschnitt 1)
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SOC Cardiac disorders
Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : NE

100% ] =tvruimmngus

90% —

80%

70%

60%

50% LR R R R R R E R LR EREE RN EERRRE AL RE RO ERRRE L EE RO ERRRE AR ERRAAEEFERRE AL EEERRRE R R Rl

40%

% of subjects still at risk

30%
20%
10% -

0%
IBR+R 141 138 137 131 128 127 123 122 119 107 85 70 61 45 26 21 M 2 0

FCR 65 59 53 1 0
! I I | T T ! I I | T T ! I T | T I !

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Months since randomization

IBR+R: n=141 (median=NE [NE ,NE J)
FCR: n=65 (median=NE_[NE ,NE )

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zu Herzerkrankungen (SOC, schwere UESs) (Studie
ECOG-E1912, Datenschnitt 1)
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SOC:Gastrointestinal disorders PT: Nausea
Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.417 [ 0.279; 0.623] <.0001
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zu Ubelkeit (PT, UESs) (Studie ECOG-E1912,

Datenschnitt 1)
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SOC:Gastrointestinal disorders PT: Constipation
Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.331[0.178; 0.614] 0.0005
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zu Obstipation (PT, UESs) (Studie ECOG-E1912,
Datenschnitt 1)
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SOC:Gastrointestinal disorders PT: Vomiting
Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.300 [ 0.155; 0.581] 0.0004
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zu Erbrechen (PT, UEs) (Studie ECOG-E1912,
Datenschnitt 1)
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SOC:Metabolism and nutrition disorders PT: Decreased appetite
Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.370 [ 0.185; 0.742] 0.0051
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven zu Appetit vermindert (PT, UEs) (Studie ECOG-E1912,
Datenschnitt 1)
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SOC:Renal and urinary disorders PT: Pollakiuria
Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.179[0.051; 0.628] 0.0073
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zu Pollakisurie (PT, UEs) (Studie ECOG-E1912,
Datenschnitt 1)
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SOC:Investigations PT: Lymphocyte count decreased
Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.033 [ 0.014; 0.079] <.0001
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven zu Lymphozytenzahl erniedrigt (PT, schwere UEs)
(Studie ECOG-E1912, Datenschnitt 1)
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SOC:Investigations PT: White blood cell count decreased
Study=E1912 (IBR+R vs FCR), Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.060 [ 0.021; 0.168] <.0001
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven zu Leukozytenzahl erniedrigt (PT, schwere UES)
(Studie ECOG-E1912, Datenschnitt 1)
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SOC:Blood and lymphatic system disorders PT: Febrile neutropenia
Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.052[ 0.006; 0.414] 0.0052
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven zu febrile Neutropenie (PT, schwere UES) (Studie
ECOG-E1912, Datenschnitt 1)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -80 -



Dossierbewertung A20-88 Version 1.0

Ibrutinib (chronische lymphatische Leukamie) 23.12.2020

SOC:Investigations PT: Platelet count decreased
Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.108 [ 0.012; 0.969] 0.0468
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven zu Thrombozytenzahl vermindert (PT, schwere UES)
(Studie ECOG-E1912, Datenschnitt 1)
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SOC:Blood and lymphatic system disorders PT: Leukocytosis
Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 8.023 [ 1.068;60.276] 0.0430
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven zu Leukozytose (PT, schwere UEs) (Studie ECOG-
E1912, Datenschnitt 1)
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SOC:Investigations PT: Lymphocyte count increased
Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% Cl) p-value :

2.163 [ 1.279; 3.656] 0.0040
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven zu Lymphozytenzahl erhéht (PT, schwere UES) (Studie

ECOG-E1912, Datenschnitt 1)
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SOC:Metabolism and nutrition disorders PT: Hyperglycaemia
Study=E1912 (IBR+R vs FCR) , Population=FCR Suitable-Conservative, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.149 [ 0.023; 0.958] 0.0450
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven zu Hyperglyk&mie (PT, schwere UEs) (Studie ECOG-
E1912, Datenschnitt 1)
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen: Patientinnen und Patienten, fur die eine
FCR-Therapie infrage kommt

In den nachfolgenden Tabellen werden fir die Gesamtraten UEs und schwere UEs (CTCAE-
Grad > 3) Ereignisse fur SOCs und PTs gem&R MedDRA jeweils auf Basis folgender Kriterien
dargestellt:

= Gesamtrate UEs (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad > 3): Ereignisse, die bei mindestens 5 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefuhrt haben.
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Tabelle 22: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + Rituximab vs. FCR
(Patientinnen und Patienten, fiir die eine FCR-Therapie infrage kommt) (mehrseitige Tabelle)

2020

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SocCP Ibrutinib + FCR

PTP Rituximab
N =141 N =65

ECOG-E1912

Gesamtrate UEs 141 (100) 65 (100)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 129 (91,5) 57 (87,7)

Verabreichungsort
Ermiidung 115 (81,6) 52 (80,0)
Fieber 46 (32,6) 19 (29,2)
Odem peripher 38 (27,0) 13 (20,0)
Schmerz 33(23,4) 7 (10,8)
Schiittelfrost 18 (12,8) 13 (20,0)
Grippedhnliche Erkrankung 12 (8,5) 1(1,5)
Lokalisiertes Odem 12 (8,5) 2(3,1)

Untersuchungen 129 (91,5) 63 (96,9)
Lymphozytenzahl erhéht 104 (73,8) 24 (36,9)
Thrombozytenzahl vermindert 68 (48,2) 50 (76,9)
Neutrophilenzahl erniedrigt 66 (46,8) 45 (69,2)
Kreatinin im Blut erhht 51 (36,2) 7 (10,8)
Leukozytenzahl erniedrigt 43 (30,5) 53 (81,5)
Bilirubin im Blut erhoht 40 (28,4) 12 (18,5)
Aspartataminotransferase erhoht 39 (27,7) 21 (32,3)
Lymphozytenzahl erniedrigt 34 (24,1) 57 (87,7)
Gewicht erhéht 29 (20,6) 3(4,6)
Alaninaminotransferase erhght 21 (14,9) 15 (23,1)
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht 21 (14,9) 15 (23,1)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 126 (89,4) 52 (80,0)
Diarrhd 79 (56,0) 18 (27,7)
Ubelkeit 69 (48,9) 45 (69,2)
Stomatitis 35 (24,8) 3 (4,6)
Obstipation 29 (20,6) 22 (33,8)
Erbrechen 28 (19,9) 20 (30,8)
Dyspepsie 27 (19,1) 4(6,2)
Abdominalschmerz 23 (16,3) 6 (9,2)
Gastrogdsophageale Refluxerkrankung 21 (14,9) 3 (4,6)
Mundtrockenheit 19 (13,5) 231
Bauch aufgetrieben 10 (7,2) 231

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 108 (76,6) 35 (53,8)
Myalgie 61 (43,3) 22 (33,8)
Avrthralgie 59 (41,8) 9 (13,8)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 86 -




Dossierbewertung A20-88 Version 1.0

Ibrutinib (chronische lymphatische Leukamie) 23.12.2020

Tabelle 22: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + Rituximab vs. FCR
(Patientinnen und Patienten, fiir die eine FCR-Therapie infrage kommt) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocCP Ibrutinib + FCR
PTP Rituximab
N =141 N =65
Rickenschmerzen 40 (28,4) 12 (18,5)
Schmerz in einer Extremitat 37 (26,2) 8 (12,3)
Muskelspasmen 19 (13,5) 231
Arthritis 12 (8,5) 1(1,5)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 100 (70,9) 30 (46,2)
Ausschlag makulo-papulés 67 (47,5) 17 (26,2)
Pruritus 17 (12,1) 8 (12,3)
Trockene Haut 14 (9,9) 3 (4,6)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 97 (68,8) 44 (67,7)
Hyperglykamie 40 (28,4) 20 (30,8)
Hypokalzamie 33 (23,4) 17 (26,2)
Hyperurik&mie 23 (16,3) 5(7,7)
Appetit vermindert 21 (14,9) 17 (26,2)
Hyponatriamie 19 (13,5) 10 (15,4)
Hypoglykamie 16 (11,3) 231
Hypokalidmie 16 (11,3) 9 (13,8)
Hypophosphatédmie 15 (10,6) 5(7,7)
Hyperkaliamie 13(9,2) 3 (4,6)
Hypoalbuminédmie 12 (8,5) 6 (9,2)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 96 (68,1) 52 (80,0)
Anamie 89 (63,1) 52 (80,0)
Leukozytose 21 (14,9) 1(1,5)
Febrile Neutropenie 2(1,4) 8 (12,3)
Erkrankungen des Nervensystems 92 (65,2) 36 (55,4)
Kopfschmerz 63 (44,7) 23 (35,4)
Schwindelgefihl 28 (19,9) 9 (13,8)
Periphere sensorische Neuropathie 25 (17,7) 10 (15,4)
Dysgeusie 9 (6,4) 7 (10,8)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 90 (63,8) 24 (36,9)
Infektion der oberen Atemwege 50 (35,5) 17 (26,2)
Hautinfektion 16 (11,3) 2331
Harnwegsinfektion 15 (10,6) 3 (4,6)
Lungeninfektion 13(9,2) 4(6,2)
Sinusitis 11 (7,8) 3 (4,6)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 89 (63,1) 35 (53,8)
Husten 48 (34,0) 18 (27,7)
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Tabelle 22: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + Rituximab vs. FCR
(Patientinnen und Patienten, fiir die eine FCR-Therapie infrage kommt) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocCP Ibrutinib + FCR
PTP Rituximab
N =141 N =65
Dyspnoe 33 (23,4) 19 (29,2)
Schmerzen im Oropharynx 23 (16,3) 1(1,5)
Nasenverstopfung 15 (10,6) 9 (13,8)
Allergische Rhinitis 14 (9,9) 3 (4,6)
Epistaxis 11 (7,8) 0 (0)
Husten mit Auswurf 10 (7,1) 6 (9,2)
GefaRerkrankungen 78 (55,3) 27 (41,5)
Hypertonie 66 (46,8) 15 (23,1)
Hitzewallung 21 (14,9) 7 (10,8)
Hypotonie 6 (4,3) 9 (13,8)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 64 (45,4) 20 (30,8)
Komplikationen
Kontusion 41 (29,1) 3 (4,6)
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 18 (12,8) 16 (24,6)
Psychiatrische Erkrankungen 48 (34,0) 20 (30,8)
Schlaflosigkeit 28 (19,9) 14 (21,5)
Angst 24 (17,0) 9 (13,8)
Depression 20 (14,2) 5(7,7)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 34 (24,1) 14 (21,5)
Hé&maturie 18 (12,8) 3 (4,6)
Pollakisurie 8 (5,7) 8 (12,3)
Herzerkrankungen 32 (22,7) 6 (9,2)
Palpitationen 13(9,2) 1(1,5)
Vorhofflimmern 12 (8,5) 1(1,5)
Augenerkrankungen 28 (19,9) 4(6,2)
Sehen verschwommen 15 (10,6) 1(1,5)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise 18 (12,8) 1(1,5)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 15 (10,6) 5(7,7)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. 12 (8,5) 5(7,7)

Zysten und Polypen)

a. Ereignisse, die im Interventionsarm bei > 10 Patientinnen und Patienten oder im Komparatorarm bei > 10 %
aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 22.0

FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 23: Haufige schwere UEs? (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib +
Rituximab vs. FCR (Patientinnen und Patienten, fur die eine FCR-Therapie infrage kommt)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocCP Ibrutinib + FCR
PTP Rituximab
N =141 N =65
ECOG-E1912
Gesamtrate UEs CTCAE-Grad >3 126 (89,4) 59 (90,8)
Untersuchungen 98 (69,5) 57 (87,7)
Lymphozytenzahl erhéht 78 (55,3) 17 (26,2)
Neutrophilenzahl erniedrigt 37 (26,2) 30 (46,2)
Lymphozytenzahl erniedrigt 12 (8,5) 49 (75,4)
Leukozytenzahl erniedrigt 11 (7,8) 25 (38,5)
Thrombozytenzahl vermindert 2(1,4) 4(6,2)
GefaRerkrankungen 33 (23,4) 8 (12,3)
Hypertonie 33(23,4) 8 (12,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 23 (16,3) 13 (20,0)
Leukozytose 21 (14,9) 1(1,5)
Anémie 3(2,1) 4(6,2)
Febrile Neutropenie 1(0,7) 8 (12,3)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 16 (11,3) 6 (9,2)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 15 (10,6) 7 (10,8)
Hyperglykémie 6 (4,3) 4(6,2)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 13(9,2) 3(4,6)
Acrthralgie 9 (6,4) 1(1,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 12 (8,5) 2(3,1)
Verabreichungsort
Herzerkrankungen 11 (7,8) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 9 (6,4) 231
Erkrankungen des Nervensystems 9 (6,4) 2(3,1)
a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 22.0
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid +
Rituximab; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 24: Abbriiche mindestens 1 Therapiekomponente wegen UEs® — RCT, direkter
Vergleich: Ibrutinib + Rituximab vs. FCR (Patientinnen und Patienten, fiir die eine FCR-
Therapie infrage kommt) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC? Ibrutinib + FCR
PT?2 Rituximab
N =141 N =65
ECOG-E1912
Gesamtrate Abbriiche mindestens 1 Therapiekomponente 15 (10,6) 8 (12,3)
wegen UEs
Herzerkrankungen 8 (5,7) 0 (0)
Vorhofflimmern 3(2,1) 0 (0)
Palpitationen 2(1,4) 0 (0)
Akutes Koronarsyndrom 1(0,7) 0 (0)
Angina pectoris 1(0,7) 0 (0)
Kardiomegalie 1(0,7) 0 (0)
Tachykardie supraventrikular 1(0,7) 0 (0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 4(2,8) 0 (0)
Avrthralgie 3(2,1) 0 (0)
Muskelspasmen 1(0,7) 0 (0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 3(2,1) 231
Verabreichungsort
Ermiidung 1(0,7) 1(1,5)
Odem peripher 1(0,7) 0(0)
Schmerz 1(0,7) 0 (0)
Fieber 0(0) 1(1,5)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 2(1,4) 1(1,5)
Lungeninfektion 1(0,7) 1(1,5)
Hautinfektion 1(0,7) 0 (0)
Sepsis 0(0) 1(1,5)
Erkrankungen des Nervensystems 2(1,4) 0 (0)
Schwindelgefhl 1(0,7) 0 (0)
Kopfschmerz 1(0,7) 0 (0)
Periphere sensorische Neuropathie 1(0,7) 0 (0)
Untersuchungen 1(0,7) 7 (10,8)
Alaninaminotransferase erhght 1(0,7) 0 (0)
Aspartataminotransferase erhoht 1(0,7) 0 (0)
Lymphozytenzahl erniedrigt 0(0) 2331
Neutrophilenzahl erniedrigt 0(0) 4(6,2)
Thrombozytenzahl vermindert 0(0) 5(7,7)
Leukozytenzahl erniedrigt 0(0) 3 (4,6)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 1(0,7) 0 (0)
Schluckauf 1(0,7) 0 (0)
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Tabelle 24: Abbriiche mindestens 1 Therapiekomponente wegen UEs® — RCT, direkter
Vergleich: Ibrutinib + Rituximab vs. FCR (Patientinnen und Patienten, fiir die eine FCR-
Therapie infrage kommt) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soce Ibrutinib + FCR
PT?2 Rituximab
N =141 N =65
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 1(0,7) 1(1,5)
Psoriasis 1(0,7) 0 (0)
Ausschlag makulo-papulés 1(0,7) 1(1,5)
Pruritus 0(0) 1(1,5)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0(0) 1(1,5)
Anémie 0(0) 1(1,5)

a. MedDRA-Version 22.0

FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang C - Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstandige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R § 139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Hollein, Alexander ja nein ja nein nein nein nein

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen*. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung. Die Namen der Personen werden grundsatzlich nicht
genannt, es sei denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage7

Christa Knebel, nein nein nein nein nein nein nein
Leukémie- und
Lymphomhilfe der
Metropolregion Rhein-
Neckar
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tétig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstéandige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards/eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstlitzung z. B. fur Forschungsaktivitéten,
die Durchfuhrung Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tétig sind, genliigen Angaben zu Ihrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gro3eren Institution tétig sind,
genugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstédnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kdnnen, z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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